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RESUMO 
Este projeto foi desenvolvido em duas fases, usando a tecnologia de eletrofiação. 
A primeira fase foi dedicada a obtenção de membranas eletrofiadas com acetato de 
celulose, as quais formaram nanofibras que foram carregadas com Sulfato de 
gentamicina, na segunda fase, para estudos da liberação controlada deste fármaco.     
Na primeira fase as membranas de nanofibras de Acetato de Celulose, 
chamadas de nanomembranas, foram produzidas utilizando-se quatro misturas de 
solventes (Acido Acético/Água (75:25 m/m), Acetona/Água (85:15 m/m), 
Dimetilacetamida (DMAc)/Acetona (1:2 m/m), Dimetilacetamida/Acetona/Água (32/63/5 
m/m)). Usando a ferramenta de planejamento de experimentos (DOE), foram definidos 
os melhores parâmetros para preparação das membranas nanoestruturadas, em cada 
sistema de solvente. Três variáveis, sendo a distância entre a agulha e o coletor, a 
concentração de acetato de celulose na solução e a tensão aplicada, em dois níveis 
(alto e baixo), foram estudadas em cada sistema. As respostas avaliadas para obtenção 
da melhor condição, em cada caso, foram o diâmetro médio da fibra obtida e aspecto 
da membrana formada. Foi realizado também, no sistema de solvente Acido 
Acético/Água (70:30 m/m), um comparativo entre fiação horizontal, utilizando-se uma 
taxa de alimentação controlada por uma bomba de infusão, e um sistema vertical onde 
o fluxo era governado pela gravidade e viscosidade da solução. Um estudo da 
influencia da taxa de alimentação no diâmetro e aspecto da membrana também foi 
realizado. Todas as soluções foram avaliadas quanto a sua viscosidade, tensão 
superficial e condutividade elétrica. Nas soluções de cada sistema de solvente, que 
apresentaram a melhor condição de processabilidade e melhor membrana, foi realizada 
uma avaliação do comportamento reológico com a construção de uma curva de 
Viscosidade versus Taxa de cisalhamento.  As melhores membranas obtidas para cada 
sistema de solvente foram submetidas a um teste de Citotoxicidade para confirmar a 
biocompatibilidade e sua independência com os resíduos dos solventes utilizados. 
Na segunda fase utilizaram-se as melhores condições obtidas para cada sistema 
de solvente e incorporou-se o fármaco Sulfato de Gentamicina em duas concentrações 
  
6 e 60% em massa com  base no acetato de celulose. Observou-se a influencia da 
concentração do fármaco no processo de eletrofiação, no aspecto da membrana 
formada bem como no diâmetro da nanofibra obtida. A melhor membrana obtida nesta 
etapa foi produzida a partir do sistema de solventes DMAc/Acetona/Água. As condições 
de processo utilizadas foram 1 ml/h de vazão, 10 cm de distância entre agulha-coletor e 
15 kV de tensão e concentração de acetato de celulose de 15%. Este sistema 
apresentou-se como um processo bastante viável, não havendo alteração na qualidade 
da membrana e no processo com a variação da concentração do fármaco. À membrana 
obtida nestas condições, foi adicionado 50% do fármaco e realizado um teste de 
liberação com o objetivo de verificar o perfil de liberação do mesmo. Foi realizado um 
comparativo entre o perfil de liberação desta membrana com o de outras membranas 
preparadas por casting e com recobrimento de HPMC, Eudragit® L100 e nanofibra 
eletrofiada de acetato de celulose. O melhor perfil obtido, onde ocorreu uma redução no 
efeito burst, foi com a membrana revestida com nanofibra, onde foi obtido um ganho de 
liberação de 9 horas em relação às demais. A melhor membrana obtida também foi 
submetida a uma análise microbiológica, onde se verificou que o fármaco não perdeu 
suas propriedades com o processo de eletrofiação. 
Palavras Chaves: eletrofiação, nanofibras, sulfato de gentamicina, liberação controlada  
 
 
 
  
ABSTRACT 
 
This project was developed in two phases, using the technology of 
electrospinning. The first phase was devoted to obtaining electrospun membranes with 
cellulose acetate, which formed nanofibers that were loaded with Gentamicin sulphate, 
in the second phase, for the studies of this drug release.     
In the first step, these membranes were composed of  electrospun nanofibers  
made of cellulose acetate, here called nanomembranes, using four solvents mixtures 
(acetic acid/water (75:25 w/w) acetone/water (85:15 w/w), 
dimethylacetamide(DMAC)/acetone (1:2 w/w), DMAc/acetone/water (32/63/5 w/w). 
Using the tool for design of experiment (DOE), the best parameters for preparation of 
nanostructured membranes in each solvent system were fixed. Three variables, such as 
the distance between the needle and the collector, the concentration of cellulose acetate 
in solution and the applied voltage, in two levels (high and low), were used in each 
system. The responses evaluated to obtain the best condition, in each case, were the 
average diameter of the fiber obtained and the aspect of the membrane formed. In the 
solvent system formed by acetic acid/water (70:30 w/w), a comparison was carried out 
between horizontal electrospinning, using an infusion pump to control the feed rate, and 
a vertical system, whose flow was governed by both gravity and viscosity of the solution. 
A study of the influence of feed rate on the diameter and aspect of the membranes was 
done. The viscosity, surface tension and electrical conductivity of all solutions were 
evaluated. For each system of solvent used, the best parameters of processing ant the 
best membrane aspect obtained were the chosen for the studies of the rheological 
behavior of the system by plotting a curve of Viscosity versus  Shear rate. 
The best membranes obtained, for each mixture of solvent used, were submitted 
to a cytotoxicity test to confirm their biocompatibility and if the residues of any solvent 
could influence on this test.  
In the second step of the project, the best conditions obtained for each solvent 
system were used to electrospun the membranes loaded with gentamicin sulfate in two 
  
concentrations, i.e. 6 and 60 wt%, based on cellulose acetate. We observed the 
influence of the drug concentration in the electrospinning process, as well as the aspect 
of the membrane formed and the diameters of the nanofibers formed. The best 
membranes obtained in this step were produced using the solvent system 
DMAC/acetone/water. The process conditions used were 1 ml/h flow rate, 10 cm 
distance between needle-collector, 15 kV voltage and 15% cellulose acetate 
concentration in the solution. This system proved to be a quite feasible process, with no 
change in the membrane aspect or in the process, for several drug´s concentration. To 
the membrane obtained in these conditions, 50% of the drug was added and the profile 
of its delivery was observed. A comparison of the releasing profile was also done among 
this membrane and other membranes prepared by casting and by coating with HPMC, 
Eudragit ® L100 and electrospun nanofibers of cellulose acetate. The best delivery 
profile obtained was the membrane coated with nanofiber of acetate solution in 
DMAC/acetone/water since there was a reduction in the burst effect and a gain in the 
releasing of 9 hours over the others. The best membrane obtained was also submitted 
to a microbiological analysis, in which it was verified that the drug did not lose its 
function during the  electrospinning process. 
 
Keywords: electrospinning, nanofiber, gentamicin sulphate, drug delivery. 
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1.  INTRODUÇÃO 
 
Nanofibras poliméricas podem ser processadas por um grande número de 
métodos, incluindo a separação de fase, o estiramento mecânico, a contra moldagem, a 
auto moldagem e a eletrofiação1. O processo de eletrofiação se tornou muito atrativo 
devido a sua metodologia de baixo custo, produzindo nanofibras a partir de uma grande 
variedade de materiais, de um modo relativamente simples, repetitivo e de fácil 
construção. O desenvolvimento de nanofibras feitas de polímeros naturais2, sozinhos ou 
na forma de blendas poliméricas3,4, impregnados com nanopartículas ou 
medicamentos5, e precursores cerâmicos6 , tem sido demonstrado com sucesso.  
Quando os diâmetros das fibras são reduzidos de micrômetros a nanômetros, 
algumas características excepcionais aparecem. No setor comercial são aceitos como 
nanofibras, fibras com diâmetros menores que 500 nm. Elas se enquadram na 
categoria de elementos na escala nano de 1 dimensão, onde se encontram os 
nanotubos e nanopartículas1. O diâmetro e a morfologia da fibra resultante, bem como a 
grande área de superfície, poros de pequenos tamanhos e a estrutura em escala 
nanométrica, com uma vasta possibilidade de funcionalização, fazem das nanofibras 
eletrofiadas candidatas a uma grande gama de aplicações de interesse7. 
     Na área de Biotecnologia e Engenharia Ambiental8, as mantas nanofibrílicas são 
excelentes materiais para preparação de membranas. Moléculas ligantes, ou células, 
podem ser ancoradas, ou hibridizadas nas mesmas, para aplicação em purificação de 
proteínas e tratamento de água, síntese ou catálise enzimática. 
Na área de Segurança e Defesa9, militares, bombeiros e médicos necessitam de 
um alto grau de proteção enquanto lidam com agentes químicos e biológicos, no 
combate a problemas urbanos, na agricultura e na indústria. Nanoestruturas podem 
melhorar os equipamentos utilizados atualmente na detecção de agentes químicos/ 
biológicos com alta sensibilidade/seletividade; em filtros para toxinas químicas/ 
biológicas e para profilaxia in vivo10. 
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Na área de Geração de Energia11 um grande esforço tem sido realizado para 
desenvolvimento de fontes de energia ambientalmente amigáveis para substituir as 
atuais. Devido sua alta porosidade e grande área de superfície, mantas de nanofibras 
eletrofiadas têm sido consideradas para desenvolvimento de baterias poliméricas, 
células fotovoltaicas e membranas de polímeros eletrólitos em células combustíveis12. 
Atualmente, a prática médica é baseada totalmente no tratamento de doenças13, 
entretanto a medicina do futuro será baseada na detecção antecipada e tratamento 
preventivo das doenças. Junto com a nanotecnologia, novas modalidades de 
tratamentos estão aparecendo com significativa redução dos custos médicos. Com os 
recentes desenvolvimentos da eletrofiação, polímeros naturais e sintéticos têm sido 
produzidos com morfologia e funcionalidade controlada. Um grande potencial de 
aplicação destas nanofibras eletrofiadas tem sido observado na área de saúde, 
indústrias farmacêuticas e cosméticas. Por exemplo, elas podem ser utilizadas como 
reparadores e regeneradores de pele e órgãos14-17, vetores de liberação de 
medicamentos e terapias18-21, implantes biocompatíveis e biodegradáveis22, diagnóstico 
médico e instrumentação23,24, tecidos protetores contra agentes infecciosos25, 
cosméticos21, medicina molecular, suplementos para cuidado do corpo e aplicações na 
área de odontologia.  
As nanofibras exibem inúmeras características e propriedades notáveis que as 
distinguem de estruturas unidimensionais fabricadas por outras técnicas. Por exemplo, 
depois de ejetada da agulha, a nanofibra eletrodepositada está altamente carregada, 
sendo possível controlar eletrostaticamente sua trajetória aplicando um campo elétrico 
externo.  
Comparadas com as nanoestruturas sintetizadas, usando outros métodos físicos 
ou químicos, as nanofibras eletrodepositadas são extremamente longas26. Como a 
eletrofiação é um processo contínuo, as fibras poderiam ser tão longas quanto vários 
quilômetros. Esta escala de comprimento é comparável àquelas fibras fabricadas por 
técnicas convencionais de moldagem e fiação. No processo de eletrofiação, estas fibras 
longas podem ser arranjadas aleatoriamente, em uma matriz tridimensional, como 
resultado do ricocheteamento do jato da solução. As fibras eletrodepositadas têm 
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diâmetros reduzidos, e maior razão área por volume, em relação as fibras fabricadas 
usando processos de deposição ou de extrusão mecânica convencional.27 A alta 
densidade dos poros é resultante do emaranhado das nanofibras.  
A fabricação de fibras de biopolímeros tem atraído um grande interesse nos 
últimos anos por apresentarem biocompatibilidade28 e biodegradabilidade superiores 
aos demais polímeros; serem geralmente não tóxicas, renováveis e de considerável 
baixo custo; e poderem ser funcionalizadas com antioxidantes, antimicrobianos e com 
enzimas. Como podem ser degradadas por enzimas, assim podem ser usadas em 
aplicações temporárias como implantes e tecidos base para liberação de drogas, sendo 
possível o controle de sua taxa de degradação por reticulações e outras modificações 
químicas. As proteínas que tem sido eletrofiadas incluem colágeno29, gelatina30, 
fibrinogênio31 e seda32. Dentre os polissacarídeos eletrofiados atualmente estão a 
celulose33,34,35, o acetato de celulose34,36,37, a quitina38, a quitosana3,4,39, o alginato40, o 
acido hialurônico41 e a dextrana42. 
No âmbito da saúde mundial, as feridas pós-cirúrgicas apresentam grande 
preocupação, pelo fato de serem consideradas alvos fáceis para a instalação de 
infecções, principalmente as hospitalares. No Brasil, estima-se que aproximadamente 
10% das feridas pós-cirúrgicas apresentam infecções, cujo tratamento exige, além de 
maior tempo de internação do paciente, o uso de antibióticos de terceira geração que 
apresentam um custo elevado.43 
O desenvolvimento de um recobrimento de feridas eficiente tem um papel 
fundamental no tratamento das lesões de pele, na prevenção de infecções, bem como 
na melhoria da qualidade de vida dos pacientes e na redução dos gastos, 
especialmente do governo, com internações hospitalares e tratamentos. 
Pesquisas desenvolvidas na área biomédica geraram várias opções comerciais 
de recobrimentos de feridas; tais como, Bioprocess®, Opsite® e Biobrane®, produzidos 
a partir de colágeno, ácido hialurônico e outros biomateriais. Entretanto, tais produtos 
apresentam alto custo, o que dificulta a aplicação e comercialização dos mesmos em 
países emergentes. Neste contexto, a busca por produtos econômicos e 
funcionalmente viáveis ainda é uma realidade nesta área de pesquisa43. A incorporação 
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de fármacos ou de agentes antimicrobianos em uma membrana, capaz de matar ou 
inibir o crescimento dos microrganismos mais comumente encontrados nas feridas da 
pele, melhoraria ainda mais a eficiência destes materiais.  
Com base nas informações citadas, e dando continuidade a trabalhos 
anteriormente desenvolvidos, propõe-se o seguinte OBJETIVO principal: 
“Desenvolvimento de mantas de nanofibras de acetato de celulose biocompatíveis, por 
eletrofiação, com a incorporação de fármacos para o tratamento de feridas, que se 
apresentem como uma opção interessante, com um futuro promissor devido ao baixo 
custo em relação as opções existentes atualmente.” 
Para atingirmos o objetivo principal o trabalho foi dividido em duas etapas e 
teremos como meta os seguintes OBJETIVOS específicos: 
Primeira Fase: membranas de acetato de celulose sem incorporação do fármaco 
1.  Testar a eletrofiação de várias soluções poliméricas de Acetato de Celulose em 
Ácido Acético/Água, Acetona/Água, DMAc/Acetona e DMAc/Acetona/Água. 
2. Caracterizar as soluções poliméricas através da análise de viscosidade, tensão 
superficial e condutividade. 
3. Construir uma curva de Viscosidade x Taxa de cisalhamento das soluções 
poliméricas, a fim de verificar o tipo de comportamento reológico. 
4. Eletrofiar as membranas utilizando um DOE (Design of Experiments) com o 
objetivo de otimizar as condições de processo. 
5. Testar Citotoxicidade das melhores membranas para confirmar sua 
biocompatibilidade. 
Segunda Fase: membranas de CA com incorporação do fármaco Sulfato de 
Gentamicina 
1. Incorporar o fármaco Sulfato de Gentamicina nas melhores membranas, de cada 
sistema de solvente, testado na Fase 1. 
2. Testar diferentes concentrações do fármaco nas membrana para verificar a faixa 
de trabalho possível. 
3. Testar a liberação controlada do Sulfato de Gentamicina, na melhor membrana 
obtida, com o objetivo de verificar o perfil de liberação do fármaco na mesma. 
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4. Testar diferentes tipos de revestimento na membrana para verificar a sua 
influência no perfil de liberação do fármaco. 
5. Testar as membranas em uma análise microbiológica como o objetivo de verificar 
se o fármaco não perdeu suas propriedades durante o processo de eletrofiação. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
2.1.  Eletrofiação 
  
Entre os métodos para gerar nanoestruturas na forma de fibras, a eletrofiação 
fornece a abordagem mais simples para formar nanofibras longas, com o interior sólido 
ou oco, com diâmetro uniforme e composição diversificada, bastando apenas que se 
conheça cada sistema em estudo e seja feita uma varredura das melhores condições 
de processamento de cada um. Portanto, dominar o processo e as variáveis do mesmo 
é de importância fundamental para se conseguir bons resultados. 
 
2.1.1.  Processo 
     
  O termo eletrofiação deriva de fiação eletrostática, e seu uso é relativamente 
recente (por volta de 1994); porém, a idéia fundamental foi gerada há aproximadamente 
70 anos atrás8. Basicamente, eletrofiação é o processo para produzir fibras através de 
um jato induzido por uma carga elétrica, de uma solução de polímero ou polímero 
fundido. 
De 1934 a 1944, Formhals44 publicou uma série de patentes, descrevendo os 
fundamentos experimentais para produção de filamentos poliméricos usando força 
eletrostática44. Nos anos 80, Larrondo e Manley44 fizeram um trabalho com polímeros 
fundidos44. Reneker e Chun44, na década de 1990, retomaram o interesse nesta 
tecnologia, mostrando a possibilidade de fiação de uma gama de soluções poliméricas44 
nos anos 90.   
A eletrofiação pode ser aplicada a uma gama de polímeros que são 
convencionalmente fiados como polioleofinas45, poliamidas46, poliésteres, aramidas, 
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acrílicos bem como biopolímeros como proteínas29,47, DNA48,49, polipeptídeos, 
polissacarídeos29 dentre outros.  
Os acessórios básicos de um aparato de eletrofiação (figura 1) incluem1: 
1- Um tubo capilar (uma seringa ou uma pipeta), com uma agulha de 
pequeno diâmetro; 
2- Uma fonte de alta voltagem; 
3- Um coletor de metal. 
O processo baseia-se em um eletrodo conectado numa fonte de alta voltagem, 
que se estende até o tubo capilar contendo a solução polimérica; enquanto que, outro 
eletrodo é fixado em um coletor de metal (Figura 1 ), normalmente uma placa de cobre 
ou de alumínio46. O tubo capilar e o coletor são geralmente mantidos a uma pequena 
distância um do outro e, durante os ensaios, a solução de polímero é forçada a escoar 
pelo êmbolo da seringa até a agulha, por gravidade ou por pressão de uma bomba 
dosadora no êmbolo. Inicialmente, como resultado da tensão de superfície, uma gota 
da solução fica pendente na ponta da agulha, com uma carga líquida diferente de zero 
devido à ação do campo elétrico. Por sua vez, cargas de repulsão, na superfície do 
coletor, causam uma força diretamente oposta a tensão de superfície. Com o aumento 
do campo elétrico a valores críticos, as forças eletrostáticas superam a tensão 
superficial dando origem a um jato cônico do fluido que é ejetado, conhecido como cone 
de Taylor. Ao contrário do processo convencional de fiação, o jato é estável somente 
próximo da ponta da agulha; depois disso, o jato apresenta instabilidade à caminho do 
coletor, com carga elétrica oposta. No tempo entre a saída da seringa e o depósito no 
coletor, o solvente apropriado evapora e fibras secas são depositadas2. A fibra coletada 
normalmente se apresenta na forma de uma manta parecida com um não tecido. 
Alguns métodos permitem o alinhamento das fibras com vários graus de ordem e 
direção, tal como utilização de um coletor dinâmico50-53. 
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Figura 1: Desenho esquemático do equipamento de eletrofiação1 
 
Embora o princípio de funcionamento da eletrofiação seja simples, o processo é 
complexo devido ao grande número de parâmetros que influenciam o formato, o 
diâmetro e as dimensões da fibra resultante. Dentre estes parâmetros podemos citar a 
viscosidade da solução, a condutividade elétrica, a tensão superficial, a massa 
molecular do polímero e sua distribuição, a intensidade do campo elétrico, a natureza 
do contra eletrodo e a atmosfera do processamento54.  
 
2.1.2.  Fatores que influenciam o processo de eletrofiação 
 
Alguns parâmetros podem influenciar a transformação das soluções poliméricas 
em nanofibras, na eletrofiação; são eles: (a) propriedades da solução, tais como, 
viscosidade, condutividade elétrica e tensão de superfície; (b) condições de processo, 
como a força do campo elétrico aplicado, a distância entre a agulha e o coletor, e a taxa 
de vazão da solução polimérica; (c) parâmetros ambientais, tais como, temperatura da 
solução, umidade e velocidade do ar 27,53.  
Considerando que o polímero é apto à formação de nanofibras, as características 
ideais que elas devem apresentar são: (1) diâmetros com valores estáveis e 
controláveis; (2) superfície da fibra livre de defeitos ou com defeitos controláveis e (3) 
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nanofibras contínuas. 
 
2.1.2.1. Parâmetros da solução 
 
2.1.2.1.1. Viscosidade da solução e peso molecular 
 
Uma das condições necessárias para a eletrofiação ocorrer com formação das 
fibras, é que um polímero em solução tenha peso molecular adequado, além da 
viscosidade da solução. Como o jato sai da ponta da agulha durante a eletrofiação, a 
solução de polímero é estirada e viaja até o coletor plano. A eletrofiação envolve um 
estiramento rápido do jato eletrificado e uma rápida evaporação do solvente. Deste 
modo, as cadeias poliméricas emaranhadas experimentam uma forte força de 
cisalhamento durante o processo de eletrodeposição e solidificam rapidamente  quando 
atingem o coletor, impedindo sua volta às condições de equilíbrio1.  
O peso molecular do polimero, que pode ser representado pelo comprimento 
médio das cadeias poliméricas, tem um efeito direto na viscosidade da solução, já que 
esta será função do nivel de emaranhamento das cadeias poliméricas no solvente. 
Similarmente ao aumento do peso molecular, um aumento na concentração irá 
resultar em um maior entrelaçamento das cadeias poliméricas na solução, o que é 
necessário para manter a continuidade do jato durante o processo de eletrofiação.  
O jato eletrofiado, por sua vez, pode dividir-se em pequenas gotículas e resultar 
em contas ao longo da fibra, como efeito de uma instabilidade hidrodinâmica. À baixas 
viscosidades é comum encontrar contas depositadas ao longo das fibras, devido a uma 
grande quantidade de moléculas de solvente e poucas cadeias entrelaçadas, o que faz 
com que a tensão superficial seja o fator dominante do sistema ao longo do jato 
eletrofiado gerando instabilidade no mesmo. À viscosidades muito altas a solução pode 
secar na ponta da agulha, antes da eletrofiação ser iniciada1. Assim, um balanço é 
necessário para o sucesso da eletrofiação.  
Durante a eletrofiação, pode ocorrer a formação de um segundo jato a partir do 
jato principal, o qual é estável o suficiente para produzir fibras de pequenos diâmetros a 
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uma dada viscosidade. Quando a viscosidade é alta o suficiente, a formação do 
segundo jato é pouco provável, sendo apenas o jato principal que irá contribuir para 
uma fibra com maior diâmetro.  
 
2.1.2.1.2. Tensão Superficial 
 
Na eletrofiação, as cargas da solução polimérica devem ser altas o suficiente 
para vencer a tensão superficial da solução. A tensão de superfície tem o efeito de 
diminuir a área da superfície, por unidade de massa de um fluido. Na eletrofiação, 
quando a concentração de moléculas livres no solvente é grande, existe uma grande 
tendência das moléculas do solvente se agregarem e tomarem a forma esférica, como 
resultado da tensão superficial. Neste caso, ocorrerá o fenômeno denominado 
electrospray onde a solução se agregará em gotas, ou ocorrerá a formação da 
nanofibra com a presença de contas1.  
Com o aumento da viscosidade da solução, ocorrerá uma interação maior entre o 
solvente e as moléculas do polímero e, assim, quando a solução for estirada pela 
influência das cargas, as moléculas do solvente que estão difundidas entre as 
moléculas do polímero, não conseguirão se agregar, reduzindo assim a influência da 
tensão superficial1. Em outras palavras, teremos uma maior interação entre as 
moléculas evitando a formação da instabilidade do jato. 
 
2.1.2.1.3. Condutividade elétrica de soluções poliméricas 
 
Eletrofiação envolve estiramento da fibra causada por repulsão das cargas na 
sua superfície. Assim, se a condutividade elétrica da solução polimérica aumenta, mais 
cargas podem ser carregadas pelo jato. A condutividade da solução polimérica pode ser 
aumentada pela adição de íons. Pequenas quantidades de sal ou polieletrólitos podem 
ser adicionados à solução para aumentar as cargas e, como consequência, ocorrerá o 
estiramento da fibra sem a formação de contas e aumentará a probabilidade de fibras 
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com menor diâmetro. Assim, o aumento do estiramento da solução reduz o diâmetro 
das fibras, já que a presença de íons aumenta a condutividade da solução. Assim à 
voltagem crítica para ocorrer a eletrofiação diminui; entretanto, existe um limite para a 
redução no diâmetro das fibras. Outro efeito do aumento das cargas é a grande 
instabilidade formada, e como resultado temos um aumento na área de deposição das 
fibras1. 
 
2.1.2.2.  Parâmetros de Processo 
 
2.1.2.2.1. Voltagem 
 
Um elemento crucial na eletrofiação é a aplicação de alta voltagem na solução. A 
alta voltagem irá induzir a carga necessária na solução e, junto com o campo elétrico 
externo, irá iniciar o processo de eletrofiação quando as forças eletrostáticas na solução 
superarem a tensão superficial. Geralmente, voltagens (positivas ou negativas) maiores 
que 6kV são suficientes para romper a gota e formar o cone de Taylor.  
Se a voltagem aplicada é alta, uma grande quantidade de cargas irá causar uma 
aceleração rápida no jato e um maior volume de solução irá sair da ponta da agulha. 
Isto resulta em um cone de Taylor maior e menos estável1. Assim, o suprimento de alta 
voltagem resulta em um campo elétrico que influenciará a morfologia da fibra obtida.  
Na maioria dos casos, a alta voltagem irá levar ao maior estiramento da solução 
devido às grandes forças de Coulomb no jato. Esses feitos levam a redução do 
diâmetro da fibra e também garantem uma evaporação mais rápida do solvente e a 
secagem da mesma. Porém, alta voltagem pode gerar formação de contas, devido a um 
aumento da instabilidade do jato e o recuo do cone de Taylor para a agulha. Assim, o 
efeito da voltagem não somente é responsável pela aparência física da fibra, mas 
também pela sua cristalinidade. O campo elétrico formado pode causar maior ordem 
nas moléculas de polímero, durante a eletrofiação, induzindo à uma maior 
cristalinidade1. 
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2.1.2.2.2. Vazão 
 
A vazão irá determinar a quantidade de solução disponível para eletrofiação. 
Para uma dada voltagem, existe uma vazão correspondente para manter um cone de 
Taylor estável. Quando a vazão é aumentada, existe um aumento correspondente no 
diâmetro da fibra ou pode ocorrer a formação de contas. 
Quando um grande volume de solução é alimentado na ponta da agulha, o 
solvente depositado na fibra pode não ter tempo suficiente para evaporar totalmente, 
causando fibras fundidas com aspecto de uma teia. Portanto, a baixa vazão é desejada 
pois o solvente terá maior tempo para evaporar-se1. 
 
2.1.2.2.3. Efeito do coletor 
 
A existência de um campo elétrico entre a fonte e o coletor é essencial para 
iniciar a eletrofiação, sendo este o parâmetro mais importante. O coletor deve ser feito 
de um material condutor, como um folha ou placa de alumínio ou cobre, eletricamente 
aterrado para que haja uma diferença de potencial estável entre a fonte e o coletor (vide 
Figura 1). Quando um coletor não condutor é utilizado, as cargas rapidamente se 
acumulam, resultando em poucas fibras depositadas. Para um coletor condutor, as 
cargas das fibras devem ser dissipadas para que o mesmo promova uma maior atração 
das mesmas1. 
Para um coletor condutivo, quando a velocidade de depósito é alta, e a malha da 
fibra é grossa o suficiente, poderá ocorrer um alto acúmulo de carga residual nesta 
malha, já que polímeros geralmente não são condutores. Quando isso acontece, é 
comum se observar a olho nu, pequenas depressões na malha da fibra. 
 
2.1.2.2.4. Temperatura e diâmetro da agulha 
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A temperatura tem o efeito de aumentar a taxa de evaporação do solvente e 
reduzir a viscosidade de uma solução polimérica. Com viscosidades mais baixas, 
devido ao aumento da temperatura, aumenta-se a mobilidade das moléculas de 
polímero, assim as forças eletrostáticas são capazes de exercer uma força maior sobre 
a solução, estirando mais a mesma e, consequentemente, resultando em fibras de 
menor diâmetro1 
Quanto ao diâmetro interno da agulha por onde flui a solução, este tem efeito no 
processo de eletrofiação.  Diâmetros internos menores são procurados para reduzir o 
entupimento, devido a menor exposição do solvente à atmosfera durante o 
processamento, além de reduzir o diâmetro da fibra 1.  
 
2.1.2.2.5. Distância da agulha ao coletor 
 
Variando a distância entre a agulha e o coletor, teremos uma influência direta no 
tempo entre a saída da solução da ponta da agulha e seu depósito, e também no 
campo elétrico formado. Se o tempo de percurso da solução for grande, teremos uma 
secagem melhor da fibra; porem, se este for curto, a mesma poderá não secar e se 
depositar ainda úmida, gerando a fusão das fibras entre si. Diminuindo-se a distância, 
temos também o efeito do aumento do campo elétrico que, como dito anteriormente, 
pode aumentar a instabilidade do jato e propiciar a formação de contas1. 
 
2.1.2.3. Parâmetros do ambiente 
 
2.1.2.3.1. Umidade 
 
A umidade do ambiente pode ter influencia na solução do polímero durante a 
eletrofiação, principalmente em polímeros hidrofóbicos. A alta umidade aumenta a 
facilidade de condensação de água na superfície da fibra, influenciando na sua 
morfologia. Esta umidade pode causar poros circulares na superfície da fibra, cujos 
tamanhos aumentam com o aumento da umidade, até a formação de estruturas não 
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uniformes. Isto ocorre porque o vapor de água condensa na superfície das fibras 
durante o jato, devido ao resfriamento das suas superfícies causado pela evaporação 
rápida dos solventes voláteis. Os poros são portanto formados, tanto quando a água ou 
o solvente evaporam1.  Para polímeros hidrofílicos, alta umidade pode dificultar a 
evaporação do solvente durante o processo de eletrofiação, dificultando ainda mais o 
processo podendo gerar fibras fundidas. 
 
2.1.2.3.2. Efeito da atmosfera e da pressão 
 
A composição do ar ambiente também tem efeito na eletrofiação, uma vez que 
diferentes gases têm diferentes comportamentos no campo eletrostático. Quando 
utilizamos atmosfera de gases com maior tensão de ruptura, como o freon, as fibras 
obtidas têm duas vezes o diâmetro das obtidas em outras condições1. Por sua vez, a 
redução da pressão ao redor do jato de eletrofiação não melhora o processo, em geral. 
Quando a pressão atmosférica é baixa, a solução de polímero na seringa terá uma 
grande tendência de fluir para fora da agulha, causando instabilidade no jato inicial e, 
assim, impossibilitando a fiação devido à descarga direta das cargas elétricas1.  
 
2.2. Acetato de Celulose 
 
Dentre as várias possibilidades de escolha do polímero a ser estudado, o acetato 
de celulose (CA) se mostra bastante interessante por ser um dos ésteres de celulose 
mais produzidos atualmente, e sua estrutura pode ser verificada na figura 2. 56   
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Figura 2: Unidade monomérica do acetato de celulose 
 
Este foi primeiramente sintetizado por Schutzenberger, em 1865, pelo 
aquecimento da celulose com ácido acético, sob pressão. Em 1879, Franchimont57 
adicionou ácido sulfúrico como catalizador para promover a esterificação da celulose, 
sendo este o processo utilizado até os dias atuais57. Ele apresenta-se como um 
polímero amorfo, atóxico e inodoro, com uma grande vantagem em relação à celulose, 
por ser apto à solubilização em vários solventes.57 É resistente a ácidos fracos, estável 
em óleo mineral, e permeável ao vapor de água e de álcool. 
As propriedades e aplicações do acetato de celulose são determinadas pela 
viscosidade de suas soluções, e pelo grau de substituição do polímero (DS). Acetatos 
de celulose que tenham grau de substituição (DS) entre 0,5-1 são solúveis em água. 
Este fenômeno é atribuído à ruptura das ligações de hidrogênio intra e intermoleculares 
dentro da estrutura do CA pela introdução do pequeno número de grupos acetil.  Com o 
aumento do grau de substituição (DS), o acetato de celulose torna-se insolúvel em 
água, mas mostra boa solubilidade em uma variedade de solventes orgânicos, tais 
como tetraidrofurano (THF), acetona e N, N dimetilacetamida (DMAC).58 
Devido à facilidade de obtenção de filmes com estrutura porosa59, o acetato de 
celulose é mais comumente usado para aplicações como membranas semi-permeáveis 
em diálises, ultra filtração e osmose reversa. Entretanto, o sucesso desta pesquisa 
passa pela escolha adequada do solvente do sistema a ser submetido à eletrofiação. 
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2.3. Nanofibras de Acetato de Celulose 
 
Eletrofiação de biopolímeros tem mostrado ser um grande desafio devido à 
limitada solubilidade destes na maioria dos solventes orgânicos, pouca flexibilidade 
molecular e facilidade para formar ligações de hidrogênio na estrutura tridimensional. 
Dentre os polissacarídeos, a celulose é o polímero mais abundante e 
rapidamente renovável, além de ser conhecido ao longo da história da produção de 
fibras2; porém, seu processamento é restrito devido a sua limitada solubilidade em 
solventes comuns, e sua impossibilidade de fusão, devido à suas numerosas ligações 
de hidrogênio intra e intermolecular.  
Nanofibras de celulose já foram obtidas diretamente pela eletrofiação da mesma 
em solução de óxido de N-metilmorfolina (NMMO). Porém, o processo realizado a altas 
temperaturas (80-1300C) gerou nanofibras pouco uniformes, que foram lavadas 
cuidadosamente com água para remover o solvente residual60,33.  
Como uma alternativa direta à eletrofiação da solução de celulose, a eletrofiação 
e, subsequente, desacetilação do acetato de celulose tem sido estudada, usando-se 
vários sistemas de solventes. Liu e Hsieh45 estudaram a relação entre as propriedades 
da solução de acetato de celulose e a estrutura da nanofibra formada usando acetona, 
ácido acético e N,N-dimetilacetamida (DMAc), bem como suas misturas. Num outro 
trabalho desenvolvido por Liu et al.61 foram preparadas primeiramente nanofibras de 
acetato de celulose, que foram posteriormente tratadas com solução alcalina para 
remoção dos grupos acetil, rendendo celulose regenerada. O mesmo processo foi 
utilizado por Ma et al.62 adicionando um processo de tratamento térmico e 
funcionalizando as fibras com Cibracon Blue F3GA, onde foram estudadas suas 
propriedades de filtração como membrana de afinidade. Outro estudo foi realizado, 
usando como solventes cloreto de lítio (LiCl):DMAc com coagulação em banho de água, 
e deposito em coletores aquecidos63. Xu et al 64, eletrofiaram celulose em um sistema 
de solventes não voláteis (cloreto de 1-alil metilimidazolina) utilizando um coletor 
rotativo. 
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Adicionalmente, a celulose pode ser funcionalizada com reações envolvendo 
grupamentos hidroxil (-OH), gerando seus derivados: acetato de celulose, hidroxil-
propil, e outros que também podem ser fiados34. 
Jaeger et al.65 eletrofiaram acetato de celulose em solução de acetona, 
resultando em fibras com morfologia de contas, provavelmente resultado da 
gelatinização do polímero, baixa viscosidade da solução ou devido ao baixo ponto de 
ebulição da acetona. Baseada na inconsistência da morfologia das fibras encontradas 
por Jaeger, Liu e Hsieh66 investigaram o uso de acetona, acido acético e DMAc como 
solventes, seguindo os parâmetros de solubilidade de Hildebrand. As fibras mais 
consistentes foram obtidas em diâmetros na ordem de 100 nm a 1µm, com mistura de 
acetona/DMAc como solvente. Num outro trabalho Son et al.67 testaram acetona/água 
como solventes, através do controle de pH, e tiveram bons resultados na eletrofiação. 
Ma et al.62 também eletrofiaram acetato de celulose em solução de 
acetona/DMF/trifluoroetanol(TFE), o que resultou em fibras com o diâmetro de 200 nm a 
1µm.  
Outros, como Chen et al.46, num trabalho interessante, eletrofiaram um 
compósito de polietileno glicol/acetato de celulose (PEG/CA), obtendo fibras termo 
reguladoras. Wang et al.68, eletrofiaram acetato de celulose regenerada, utilizando 
acetona como solvente. Eles avaliaram os efeitos dos parâmetros de processamento 
com concentração, distância coletor-fieira e tensão aplicada, avaliando a morfologia e 
estrutura da fibra e comparando-as com acetato de celulose original. Shuiping et al.59, 
produziram nanofibras de um complexo de acetato de celulose - 1',3',3'-trimetil-6-
nitrospiro (2H-1-benzopirano-2, 2'-indoline) (NO2SP) pelo método de eletrofiação e 
suas propriedades fotocromáticas foram investigadas. Foi observada propriedade 
fotossensível reversível das nanofibras, com grande potencial para as aplicações em 
dispositivos ópticos e/ou biossensores. Greish et al.69, produziram nanofibras de acetato 
de celulose e avaliaram os efeitos de tratamentos termicos e químicos na estabilidade 
estrutural.    
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2.4. Liberação controlada de Fármacos 
 
A tecnologia de liberação controlada de fármacos apresenta-se como um desafio 
interdisciplinar para farmacêuticos, engenheiros químicos, engenheiros de biomateriais 
e para a comunidade médica.70 Desenvolvimento de polímeros para liberação 
controlada de fármacos vem tendo um forte crescimento desde a década de 60. Desde 
então, um extensivo progresso tem sido realizado na síntese e fabricação destes 
sofisticados sistemas poliméricos.71  
Sistemas poliméricos para liberação controlada de fármacos têm inúmeras 
vantagens, comparadas às formas normais de dosagem20. Nestes sistemas, os níveis 
de fármacos no plasma são continuamente mantidos em uma faixa terapêutica 
desejável, sendo que os efeitos colaterais nocivos observados na administração 
convencional podem ser reduzidos, ou eliminados, pela administração local. Fármacos 
com um tempo de vida curto in vivo, podem ser protegidos da degradação, e a 
administração contínua de pequenas quantidades de fármacos, pela liberação 
controlada, pode eliminar o desconforto da administração parenteral de várias doses do 
agente bioativo no paciente. Entretanto, existem muitos problemas a serem resolvidos 
na área de desenvolvimento e pesquisa, como por exemplo, a baixa eficiência do 
sistema de liberação controlada de fármacos e o efeito de disparo inicial de grande 
quantidade da droga no organismo (burst release)19.  
Vários polímeros já foram testados em sistemas de liberação controlada, alguns 
por suas propriedades físicas, e outros por suas propriedades químicas.71 
Os mecanismos que controlam a liberação de drogas em sistemas poliméricos 
podem ser classificados em71: 
- Sistema de Difusão Controlada em suporte polimérico não degradável: O 
fármaco é dissolvido ou disperso homogeneamente na matriz polimérica hidrofóbica e é 
liberado por migração nos poros formados na matriz polimérica, a medida que o mesmo 
intumesce. 
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- Sistema de Dissolução Controlada em suporte polimérico degradável: 
Normalmente o fármaco em pó é comprimido juntamente com um polímero solúvel em 
água. O fármaco é liberado a medida que o polímero intumesce e dissolve no meio. 
- Sistema de Liberação por Osmose: O sistema baseia-se em um reservatório do 
fármaco rodeado por uma membrana polimérica semipermeável. A liberação ocorre 
pela criação de um gradiente de pressão osmótica pela molécula do fármaco, 
provocando a difusão gradual de água em direção os reservatório e forçando o fármaco 
a sair por um orifício do sistema. 
- Sistema por Troca Iônica: São normalmente utilizados em fármacos iônicos ou 
ionizáveis. Polieletrólitos são reticulados para formar resinas de troca iônica insolúveis 
em água. O fármaco é ligado ao grupo iônico pela formação de sal durante a absorção 
e depois a liberação ocorre pela substituição destes pelos íons carregados presentes 
no meio.   
- Sistema Pró-Fármaco: neste sistema os grupos funcionais do polímero são 
ligados covalentemente as moléculas do fármaco e gradualmente elas são liberadas 
por ruptura hidrolítica ou enzimática. 
 
2.5. Nanofibras para Liberação Controlada de Fármacos 
 
A administração de fármacos aos pacientes de maneira mais fisiologicamente 
aceitável tem sido sempre uma preocupação da área médica. A liberação do fármaco 
com nanofibras de polímero é baseado no princípio que a taxa de dissolução da 
partícula do fármaco aumenta com o aumento da área superficial tanto do fármaco 
quanto da matriz.53 O uso de fibras eletrofiadas, como agentes carreadores para 
fármacos, promete um futuro amplo em aplicações biomédicas. Comparado com outras 
formas farmacêuticas, existem várias vantagens em usar nanofibras eletrofiadas. 
Fármacos pode ser convenientemente incorporados aos polímeros antes ou durante a 
eletrofiação; enquanto que o perfil de liberação da droga pode ser projetado por uma 
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modulação da morfologia, da porosidade e da composição da membrana de 
nanofibras.72 
Supaphol et al.21 eletrofiaram uma solução de 16% de acetato de celulose, 
utilizando como sistema de solventes acetona/DMAc com as vitaminas A ou E 
incorporadas, para aplicação cosmética. Em outro evento, Supaphol et al.18 também 
eletrofiaram acetato de celulose e funcionalizaram o material para liberação tópica de 
medicamentos. Foram incorporados à solução de acetato de celulose, 4 medicamentos 
antiinflamatórios não esteróides, em fibras com diâmetro da ordem de 200 nm, as quais 
foram comparadas com filmes contendo vitaminas e drogas. 
Kenawy et al.5 estudaram a liberação de 5% de hidrocloreto de tetraciclina em 
PLA, PVA e suas blendas. As taxas iniciais de liberação de todas as formulações foram 
altas (efeito burst) durante as primeiras 10-12h. Por sua vez, Zong et al.73 eletrofiaram 
PDLLA contendo Mefoxin, mas observaram o efeito burst após 3h e completa liberação 
em 48h. Em ambos os casos foi observada a deposição dos fármacos na superfície da 
fibra. Em outro trabalho, Zeng et al.19 eletrofiaram PLLA adicionando vários surfactantes 
e Rifampin (fármaco utilizado para tuberculose, derivado da Rifamicina B). Foi 
observado que o fármaco foi encapsulado no interior da fibra, e a liberação do mesmo 
ocorreu continuamente, durante o processo de degradação da fibra, não sendo 
observado efeito burst. 
Cao et al.74 eletrofiaram um composto reticulado de poli (estireno-co-anidrido 
maleico de sódio) e hidrogel de celulose (SMA-Na/celulose), com o objetivo de 
obtenção de um novo sistema de liberação de fármaco com rápida resposta ao 
estímulo. Novamente, Supaphol et al75 eletrofiaram acetato de celulose, incorporando 
asiaticoside ou extrato de Centella Asiática em uma solução de 
água/acetona/dimetilacetamida, para aplicações como filmes tópicos/transdérmicos ou 
patches para recobrimento da pele com presença de asiaticoside. Outros, como 
Ignatova et al76, eletrofiaram materiais híbridos de quitosana e poliácido láctico (PLA) 
reticulado para aplicações em recobrimento da pele, os quais apresentaram uma 
eficiente inibição do crescimento de bactérias gram positivas e gram negativas. Outro 
trabalho muito interessante foi feito por Rodrigues Filho et al77, que desenvolveram 
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membranas de triacetato de celulose produzidas a partir de bagaço de cana como 
matriz, para liberação controlada de Doxiciclina para uso entérico e tópico. 
Num trabalho interessante, Son et al.36 adicionaram AgNO3 em  uma solução de 
10% acetato de celulose, preparada em acetona/água. Após eletrofiação, as 
membranas foram irradiadas com luz UV a 245nm, e foi observado que as partículas de 
Ag ficaram predominantemente na superfície da fibra de acetato de celulose. As mantas 
obtidas dessas nanofibras foram testadas contra S.aureus, E.coli, K. pneumoniae e P. 
aeruginosa, e todas provocaram redução de bactérias em torno de 99% após 
incubação.  
Katti et al.78 eletrofiaram poli ácido lático-co-ácido glicólico (PLAGA) incorporando 
o antibiótico cefazolina para tratamento de feridas. Os parâmetros de processo que 
influenciavam a morfologia das fibras foram avaliados, porém não foi realizado um 
estudo sobre a liberação do fármaco. 
Um trabalho com fibras co-axiais eletrofiadas foi desenvolvido por Huang et al.72 
A policaprolactona foi usada como a camada externa, e dois fármacos, Resveratrol e 
Sulfato de Gentamicina, foram usados como as camadas internas. A morfologia, 
microestrutura e desempenho mecânico das fibras foram caracterizados. As taxas de 
degradação das membranas e o comportamento de liberação das drogas foram 
determinados. 
 
2.6. Planejamento Fatorial 
 
Como já discutido, embora o fundamento da eletrofiação seja simples, o 
processo é complexo pelo grande número de parâmetros que influenciam o formato, o 
diâmetro e as dimensões das fibras resultantes. Por isso, recorre-se a uma ferramenta 
útil na avaliação destes múltiplos fatores, ou seja, à análise estatística. Os trabalhos 
que incluem o Planejamento de Experimento ou “Design of Experiments” (DOE) para a 
eletrofiação são ainda raramente encontrados. O planejamento e otimização de 
experimentos, usando-se planejamento fatorial, apresenta-se atualmente como uma 
ferramenta de importância inigualável em projetos de pesquisa acadêmica, bem como 
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em aplicações industriais. Através dessa técnica é possível planejar o experimento, de 
forma a obter-se exatamente o tipo de informação desejada, num tempo e custo 
menores79. Pelo planejamento fatorial pode-se determinar a influência de um ou mais 
parâmetros sobre uma outra variável de interesse, tornando possível observar efeitos 
de interação que não seriam possíveis de otimizar com estudos univariados. Deste 
modo, o efeito de parâmetros de fiação, tais como a concentração da solução, tensão, 
distância e velocidade de rotação, no diâmetro das fibras podem ser determinados com 
o auxilio de um DOE. 
 
2.7. Viscosidade de Soluções 
 
Define-se como fluido uma substância que se deforma continuamente, quando 
submetida a um esforço constante, independente de quão pequeno seja este esforço.80 
O tipo mais comum de deformação nos fluidos é causado por cisalhamento 
simples, que gera um escoamento caracterizado pelo movimento relativo das moléculas 
devido à ação de uma força externa.80 
De todas as propriedades dos fluidos, a viscosidade requer uma maior atenção 
no estudo do fluxo de um determinado fluido. Ela foi introduzida por Isaac Newton em 
1687, o qual focou a atenção em líquidos, apresentando a hipótese associada com 
escoamento simples de fluidos entre duas placas paralelas. A viscosidade pode ser 
considerada a principal propriedade reológica de um fluido, e pode ser definida como 
sendo a resistência ao movimento de fluir de um material, (ou sinônimo de atrito 
interno). Assim, a viscosidade mede a resistência ao escoamento entre as camadas de 
moléculas de um fluído.80  
Em soluções poliméricas, a viscosidade de uma solução é relacionada ao 
emaranhamento das moléculas de polímero nesta solução. Em um estado sem tensões, 
normalmente em soluções, as cadeias poliméricas estarão em uma conformação 
aleatória em um bom solvente ou enovelada quando se trata de um não solvente. Este 
estado é determinado pela entropia do sistema, sendo que esta aumenta quando há um 
aumento na desordem. A medida que um polímero é deformado, devido a aplicação de 
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uma tensão, as cadeias tendem a ser alinhar, e o sistema se torna ordenado. Uma vez 
retirada a tensão, as cadeias de polímero tendem a retornar ao seu estado de equilíbrio 
termodinâmico, que é a conformação emaranhada. A quantidade de emaranhamentos e 
a interação do polímero com o solvente, dentre outros fatores, irá determinar a 
viscosidade da solução polimérica, já que estes influenciam diretamente a mobilidade 
das macromoléculas quando aplicada uma força. O grau de enovelamento das cadeias 
é um fator importante para o processo de eletrofiação, pois durante o trajeto entre a 
agulha e o coletor, a força do campo elétrico irá estirar as cadeias dos polímeros ainda 
enoveladas, dando origem às fibras81. 
Nesta altura, os conceitos de tensão de cisalhamento e taxa de cisalhamento 
tornam-se importantes, para que se possa entender melhor o conceito físico e 
matemático da viscosidade. Consideremos, então, um fluido entre duas placas, uma 
fixa e outra móvel. À medida que a placa móvel é deslocada, gera-se um gradiente de 
velocidade do fluido que vai desde zero na interface com a placa fixa até o valor 
máximo na interface da placa móvel. Quanto maior a força imposta na placa móvel, 
maior será o gradiente de velocidade do fluido. 80 
A figura 3 apresenta as forças atuantes no fluido, após a força de cisalhamento 
aplicada à placa móvel.  
 
Figura 3: Fluido viscoso entre placas, cisalhado por  uma força aplicada na placa, onde 
B=distância entre placas, W=comprimento das placas e Vw=velocidade da placa superior.82 
W 
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Tensão de cisalhamento ( τ ) - é a força por unidade de área cisalhante, necessária 
para manter o escoamento do fluido e é expressa segundo a equação 1, em N/m
2 
ou 
dina/cm
2  
, 
                                         τ=F/A                                                               (eq.1) 
 
onde F é a Força necessária para provocar um deslocamento na placa (para o fluido 
escoar) e A é a área exposta ao cisalhamento.  
Taxa de cisalhamento ( ) - é o deslocamento relativo das partículas ou moléculas do 
fluido. A taxa de cisalhamento também pode ser denominada de grau de deformação 
ou gradiente de velocidade e pode ser descrita, matematicamente, pela equação 2. A 
dimensão da taxa de cisalhamento é t
-1 
e sua unidade mais comum é s
-1 
 , 
 
                                          = ∂v / ∂ y = ∂γ / ∂t                                                      (eq. 2) 
 
onde: 
v → velocidade 
γ→ deformação  
t → tempo.  
  
Os fluidos são classificados conforme seu comportamento reológico, conforme a figura 
4.  
 
2.7.1. Fluidos Newtonianos 
 
As propriedades reológicas de fluidos newtonianos são independentes da taxa 
de cisalhamento e do histórico anterior de cisalhamento, e dependentes somente da 
composição e temperatura. Para um fluido newtoniano ideal, a tensão de cisalhamento 
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é uma função linear da taxa de cisalhamento, e a constante de proporcionalidade para 
esta relação µ é chamada de viscosidade newtoniana.84-86 
 
 
 
Figura 4: Classificação dos fluidos segundo comportamento reológico (fluxo).83 
 
A equação matemática que descreve a viscosidade é dada pela equação 3: 
onde:  
                                            µ = τ /                                                       (eq.3) 
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τ = tensão de cisalhamento (N.m-2 = Pa) 
 = taxa de cisalhamento (s-1) 
µ = viscosidade newtoniana (Pa.s) 
 
Todos os fluidos que obedecem à Equação 4 são denominados fluidos 
newtonianos, sendo então a viscosidade uma característica intrínseca que depende da 
temperatura e da pressão. A figura 5a mostra a linha de inclinação constante passando 
pela origem no gráfico  versus τ. A figura 5b indica com uma linha horizontal a 
viscosidade constante com a taxa de cisalhamento.
.  
 
 
Figura 5: Representação gráfica do fluido Newtoniano (A) curva de tensão de cisalhamento x 
taxa de cisalhamento e (B) curva de viscosidade versus taxa de cisalhamento87. 
 
2.7.2. Fluidos Não-Newtonianos 
 
Nas soluções conhecidas como não-newtonianas, a viscosidade é variável com a 
taxa de cisalhamento ou com a tensão de cisalhamento. Conforme ilustra a figura 6 os 
fluidos não-newtonianos não apresentam uma relação τ x  
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viscosidade da solução polimérica deixa de ser uma característica intrínseca do fluido e 
passa a depender da taxa de cisalhamento e de outros fatores tais como: 
características físicas das partículas na suspensão (distribuição granulométrica, 
densidade, forma) e tipo de interação entre as partículas na suspensão (repulsão, 
atração).84-86 
 
Figura 6: Curvas de fluxo de diferentes fluidos82. 
 
Os fluidos não-newtonianos podem ser dependentes ou independentes do 
tempo. Para os fluidos não-newtonianos independentes do tempo, à temperatura e 
composição constantes, a viscosidade aparente depende da taxa ou da tensão de 
cisalhamento. Para tais fluidos, o termo viscosidade pode ser substituído por ηap que é 
a viscosidade aparente e é função do gradiente de velocidade, (equação 4), onde:  
 
                                                  ηap = τ  /                                                            (eq. 4) 
 
ηap = Viscosidade aparente (Pa.s) 
28 
 
τ = Tensão de cisalhamento (N.m-2 = Pa) 
 = Taxa de cisalhamento (s-1) 
 
2.8.  Condutividade da solução 
 
A condutividade iônica é definida como a habilidade de uma substância de 
conduzir  corrente elétrica, como resultado da soma das contribuições de todos os íons 
presentes, da concentração destes  e da facilidade com que se movimentam na 
solução. 
Segundo a teoria da dissociação eletrolítica de Arrhenius, quando uma 
substância se dissolve em água, ela vai se dividindo em partículas cada vez menores. 
Se essa divisão chega até as moléculas, a solução não conduzirá corrente elétrica; se, 
por outro lado, essa divisão for além das moléculas e estas se dividirem em partículas 
ainda menores, os íons, então a solução conduzirá corrente elétrica88.    
Segundo a Lei de diluição de Ostwald, Equação 6, quanto mais diluído for um 
eletrólito, maior será seu grau de ionização e, portanto a condutividade da solução. 88 
 
                         Ki = [C+].[A-] = Mα2 / (1-α)                                                           (eq. 6) 
                          [CA] 
 
onde:  
Ki = constante de ionização   
[C+] = concentração dos cátions  
[A-] = concentração dos ânions   
[CA] = concentração do composto não ionizado ou não dissociado   
M = concentração molar em mol/L   
α = grau de ionização   
 
Se α ≤ 5%, admite-se que Ki= Mα2 ,  pois o resultado de (1 – α) é aproximadamente 
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igual a 1. 
Para soluções poliméricas, a condução da corrente elétrica depende dos 
fenômenos que podem ocorrer através do movimento de diferentes tipos de cargas 
elétricas livres no material, ou dos íons presentes nos solventes. Na maioria dos 
materiais poliméricos isolantes é muito difícil observar a condução de cargas pela 
ausência de íons livres no material. 
A condutividade elétrica dos solventes orgânicos é muito baixa, porque eles 
contem muito poucos íons que geralmente são os responsáveis pela condutividade 
iônica da solução. A presença de ácidos, bases, sais e/ou dióxido de carbono 
dissolvidos pode aumentar a condutividade do solvente. Para solventes ácidos 
orgânicos, a adição de uma pequena quantidade de água pode aumentar muito a 
condutividade dos mesmos, devido a ionização das suas moléculas. 
 
2.9.  Tensão Superficial 
 
 Superfícies líquidas tem a tendência a se contrairem e assumir uma área menor 
possível. Esse efeito já é de muito conhecido e se deve à  tensão superficial. 89 
Uma molécula no interior de um líquido é rodeada por moléculas vizinhas e é 
atraída igualmente por todos os lados por dispersão de London, orientação Keesom, 
indução de Debye e forças ácido base de Lewis. Assim a resultante de forças será 
praticamente nula. No entanto, uma molécula na superfície de uma solução é atraída 
apenas parcialmente, somente pelas moléculas laterais e inferiores à superfície 
provocando uma resultante de forças diferente de zero.  Quanto mais forte for essa 
resultante de forças atrativas, maior será a tensão superficial89, normalmente definida 
como uma força por unidade de comprimento e expressa em dinas/cm ou mN/cm.  
O pré requisito geral para que haja uma interface entre duas fases (liquido-
liquido, liquido-gas, liquido-sólido, sólido-gas) é que a energia livre para a formação da 
interface seja positiva, ao contrário teremos misturas miscíveis. 
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Podemos definir a tensão superficial imaginando um dispositivo simples que 
consiste de uma alça de arame com um lado móvel e supondo que este se comporta 
como um aparelho ideal sem atrito. Mergulhando a alça de arame em um líquido ocorre 
a formação de uma película do líquido. A tensão superficial faz com que o fio móvel 
deslize na direção à diminuir a área do filme, se não for aplicado uma força de 
oposição. Esta força, F, opera ao longo da borda inteira do filme e varia linearmente 
com o comprimento l do fio móvel, tendo um valor caracteristico para cada líquido. Se σ 
representa uma propriedade intrínseca da superfície do líquido, o aparelho mede a 
tensão superficial como: 
 
σ
 
= F/2l          (eq. 7) 
 
 porque o filme tem dois lados. 
Podemos escrever o trabalho (ω) associado com a expansão da área interfacial 
como: 
dω= F dx = σ2l dx = σ dA         (eq. 8) 
onde: 
σ = tensão superficial 
F= força 
l = comprimento do fio móvel 
x= deslocamento do fio móvel 
A = área 
 
Em temperatura e pressão constantes o trabalho para aumentar a área contribui 
para o diferencial de energia livre de Gibbs. Agora é possível relacionar a equação 8 a 
quantidades termodinâmica e escrever: 
dG = σ dA           (eq. 9) 
sendo: 
31 
 
G = energia livre de Gibbs 
 
Podemos reescrever esta expressão relacionando a tensão superficial com o 
aumento da energia livre de Gibbs por unidade de incremento na área como: 90 
 
σ = (G/A)T,P           (eq. 10) 
onde:  
T=temperatura 
P=pressão 
 
2.10. Citotoxicidade 
 
Desde 1930, uma grande variedade de resinas foram introduzidas em 
tratamentos médicos e odontológicos. Para garantir a segurança desses materiais, 
testes de citotoxicidade têm sido desenvolvidos para avaliar a biocompatibilidade do 
material. A biocompatibilidade pode ser definida como a capacidade de um material de 
exercer suas funções específicas quando aplicado em tecidos vivos de determinado 
hospedeiro, sem, contudo, causar danos ou prejuízo ao mesmo.91 
O uso de animais de laboratório em testes in vivo apresenta um controle cada 
vez mais rigoroso, assim há a necessidade de se desenvolver e padronizar testes in 
vitro que possam detectar a toxicidade de materiais, sem causar reações adversas e 
nem lesar o organismo do paciente.92 
De acordo com o Órgão Internacional de Padronização ISO (International 
Standard Organization), o ensaio de citotoxicidade in vitro pela norma ISO 10993, é o 
primeiro teste para avaliar a biocompatibilidade de qualquer material para uso em 
dispositivos biomédicos. Somente quando é comprovada a sua não toxicidade, o estudo 
da biocompatibilidade do produto pode ter continuidade, realizando-se os ensaios 
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necessários em animais de laboratório. Vários métodos in vitro, para avaliar a 
toxicidade de biomateriais, foram padronizados utilizando-se culturas celulares.92 
Existe uma variedade de diferentes modelos in vitro para teste de Citotoxicidade 
de biomateriais. Estas incluem: testes de “contato direto”, onde os contatos do 
biomaterial com o sistema de célula é direto, sem barreiras; testes de “contato Indireto", 
onde há uma barreira entre o biomaterial e o sistema de célula, ou seja, uma camada 
de agar ou um filtro Millipore; e, finalmente, testes com “extratos” onde eluentes de 
biomateriais são expostos à células.93 
Os métodos in vitro apresentam vantagens em relação aos in vivo, pois podem 
limitar o número de variáveis experimentais, obter dados significativos mais facilmente 
além do período de teste ser, em muitos casos, mais curto.92 
Estudos com estes métodos demonstraram que os testes com culturas celulares 
podem ser utilizados com sucesso, pois são reprodutíveis, rápidos, sensíveis e 
financeiramente acessíveis para a execução do estudo de biocompatibilidade in vitro.92 
 
2.11. O Fármaco Sulfato de Gentamicina 
 
Dentre os agentes antimicrobianos disponíveis, a gentamicina (Figura 7) é um 
antibiótico pertencente à família dos aminoglicosídeos, produzida por cepas de 
Micromonospora purpurea, isolada em 1963 e utilizada desde então no tratamento de 
diversas infecções, devido ao seu baixo custo e ampla faixa de atividade antibacteriana, 
através do mecanismo de inibição da síntese protéica. 
 
Figura 7: Estrutura química do sulfato de Gentamicina. 
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O sulfato de gentamicina é altamente solúvel em água, moderadamente solúvel 
em etanol, metanol, acetona e praticamente insolúvel em benzeno e hidrocarbonetos 
halogenados. É indicado para septicemia, infecções cutâneas, dentre outras, causadas 
por Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Escherichia coli, Salmonela, Serratia, 
Staphylococus aureus e Klebsiella enterobacter. As concentrações mínimas de 
gentamicina para a inibição do crescimento de Pseudomonas aeruginosa variam de 
0,06 a 8 µg/ml e para Staphylococcus aureus de 0,12 a 1,0 µg/ml. 
Muitos estudos têm sido realizados avaliando-se novas formas de aplicação do 
Sulfato de Gentamicina. Gornukhina et al94, desenvolveram um novo material hospitalar 
modificando quimicamente a superfície do polipropileno com Gentamicina, obtendo um 
material com alto grau de atividade antibacteriana e ação antimicrobiana. 
Cobertura de Alginato de cálcio e gelatina, desenvolvidas por Xiao et al95 , foram 
usadas em implantes de Ti6Al4V como sistema de liberação controlada de gentamicina, 
com o objetivo de prevenir infecções ósseas e facilitar a adesão dos ossos aos tecidos. 
Belcarz et al96, desenvolveram uma cobertura de queratina/gentamicina em matrizes de 
hidroxiapatita para implantes, os quais apresentaram uma alta atividade antibacteriana, 
favorecendo a proliferação do osteoblasto. Campos et al97, desenvolveram filmes de 
quitosana com gentamicina para proteção e tratamento de infecções de pele, com 
excelentes resultados. 
 
2.12. Curativos para lesões de pele 
 
Historicamente, o tratamento de feridas tem como objetivo a proteção das lesões 
contra a ação de agentes externos físicos, mecânicos ou biológicos. É um meio 
terapêutico que consiste na aplicação de uma cobertura sobre uma ferida limpa. Até o 
século 20, os recobrimentos de feridas eram considerados produtos passivos, com 
mínima influência no processo de cicatrização.98  
A pele é a primeira linha de defesa contra o ataque de patogênicos no corpo 
humano. Quando esta barreira é rompida, seja por trauma, cirurgia, ou outros 
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procedimentos invasivos, o corpo se torna vulnerável à invasão microbiana98. O 
tratamento de feridas de pele, na maioria dos casos, exige a aplicação de um 
medicamento antimicrobiano para evitar ou combater a infecção, devido a grande 
exposição da pele ao meio externo, onde o contato com os microrganismos é constante 
e inevitável99.  
O recobrimento de ferida ideal deve substituir as funções da pele perdida, bem 
como proteger a ferida da perda de fluidos e proteínas, prevenir a invasão de bactérias, 
dissipar o estresse mecânico externo, bem como melhorar e estimular a cicatrização in 
vivo (feridas). Além disso, o material deve ser biocompatível para evitar rejeição e 
apresentar um custo acessível para que sua utilização seja economicamente viável. 
Como já citado, pesquisas desenvolvidas na área biomédica geraram várias 
opções comerciais de recobrimentos de feridas, entretanto tais produtos apresentam 
alto custo, o que dificulta a aplicação e comercialização dos mesmos em países 
emergentes. 
O conceito de incorporação de fármacos em uma membrana, para utilização 
como recobrimentos para feridas, melhorando a eficiência destes materiais, iniciou-se 
com a pesquisa pioneira de Winter100, na década de 60, onde foi considerado o 
envolvimento ativo do recobrimento com a ferida, com a finalidade de estabelecer e 
manter um ambiente ótimo para a cicatrização da mesma100. No grupo de pesquisa da 
Orientadora deste trabalho, pesquisas com membrana cicatrizantes já foram 
anteriormente desenvolvidos e publicados por Campos et al.43, 97  
Os microrganismos mais comumente encontrados em feridas de pele são o 
Staphylococcus aureus e a Pseudomonas aeruginosa43, gram positivo e gram negativo, 
respectivamente. Dessa forma, seria interessante utilizar um agente antimicrobiano 
capaz de matar ou inibir o crescimento de pelo menos essas duas espécies de 
bactérias.  
Deste modo, nanofibras poliméricas tem se mostrado promissoras para o 
tratamento de de feridas ou queimaduras de pele humana, bem como para utilização 
como dispositivos hemostáticos com algumas características únicas. Membranas de 
nanofibras para curativos geralmente têm tamanhos de poros que variam de 500 nm a 
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1 mm, pequeno o suficiente para proteger a ferida da penetração bacteriana e elevada 
área superficial de 500-100 m2 / g  que é extremamente eficiente para a absorção de 
líquidos e liberação por via cutânea53. 
Em infecções crônicas, o fornecimento de sangue é pobre na área infectada e, 
por sua vez, é difícil de se obter uma concentração suficiente de antibióticos no local da 
infecção. Liberação controlada de antibióticos no local do ferimento é uma nova 
estratégia a ser empregada no tratamento de infecções. Sistemas de liberação 
localizados, com base em polímeros biodegradáveis, são capazes de liberação rápida 
no início (efeito burst) e de manter uma liberação lenta e controlada do fármaco por um 
período de tempo necessário, para controlar a infecção. A grande vantagem destes 
sistemas é a liberação constante e prolongada dos antibióticos diretamente no tecido 
infectado, sem toxicidade sistêmica. Além disso, nenhuma intervenção cirúrgica ou 
procedimentos são necessários para a sua remoção101. 
 Por todos os benefícios que os sistemas de liberação controlada oferecem, 
esses sistemas estão hoje sob intensa investigação em todo mundo. Portanto, um dos 
nossos objetivos neste trabalho é colaborar com nossas pesquisas no desenvolvimento 
de dispositivos funcionais à base de nanofibras poliméricas que possam carregar 
princípios ativos e liberá-los de maneira sistemática no local desejado. 
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3. PARTE EXPERIMENTAL 
 
3.1. Materiais 
 
Os materiais utilizados neste trabalho foram: Acetato de Celulose (CA; pó 
branco; Mn = 29000; grau de substituição = 40%) (Sigma-Aldrich);  N,N 
Dimetilacetamida PA (DMAc) (Merck) (P.e =166°C, δ=22,1 δ/MPa1/2)102,103; Ácido 
Acético Glacial PA (Merck) (P.e =118°C, δ=20,7 δ/MPa1/2)102,103; Acetona PA ( 
Synth) (P.e =56,2°C, δ=20,2 δ/MPa1/2)102,103; Água Deionizada (P.e =100°C, 
δ=47,9 δ/MPa1/2)102,103; Sulfato de Gentamicina (Pharmaceutical Group Hualuan 
Co. Ltd.) (ponto de fusão 218-237°C) 104; Solução Tampão Fosfato 0,1 M pH 7,4 
(PBS) (Dinâmica); Eudragit® L100 (Evonik); Hidroxipropil Metilcelulose (HPMC) 
(Dow Corning), Polietilenoglicol (Sigma-Aldrich), Alcool Isopropílico PA 
(Quimesp), Ninhidrina PA (Sigma-Aldrich) 
 
3.2. Membranas de Acetato de Celulose sem Fármaco 
 
3.2.1. Preparação das soluções poliméricas de Acetato de Celulose 
 
 Foram preparadas soluções poliméricas, pela mistura de Acetato de Celulose 
com 4 diferentes sistemas de solventes, como descrito a seguir: 
 
3.2.1.1. Solução de Ácido Acético/Água 
 
 Preparou-se uma solução de ácido acético e água, na proporção de 75:25 m/m. 
A seguir, preparou-se duas soluções com concentração de 13% e 17% m/m de acetato 
de celulose dissolvido na solução de ácido acético/água (75:25). Esta solução foi 
mantida sob agitação por aproximadamente 2 horas para a completa homogeneização. 
A concentração de 17% de CA foi definida com base nos trabalhos de Han et. al.37, 
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como a viscosidade da solução era muito alta fixou-se esta como ponto máximo e 13 % 
como ponto mínimo, pois concentrações menores apresentavam uma solução com 
viscosidade mais fácil de processar. 
 
3.2.1.2. Solução de Acetona/Água 
 
 Preparou-se uma solução de acetona e água, na proporção de 85:15 m/m. A 
seguir, preparou-se duas soluções com concentração de 17% e 19% m/m de acetato de 
celulose dissolvido na solução de acetona/água(85:15). Esta solução foi mantida sob 
agitação por aproximadamente 2 horas para a completa homogeneização. A 
concentração de 17%  de CA foi definida com base nos trabalhos de Son et. al.67 Fixou-
se 17% como ponto mínimo e 19 % como ponto máximo, pois acreditava-se que quanto 
maior a viscosidade melhores seriam os resultados, já que maiores viscosidades 
reduzem a formação de contas nas fibras, conforme verificado na literatura, nos 
trabalhos de Ramakrishna et. al. 1. 
 
3.2.1.3. Solução de Dimetilacetamida(DMAc)/Acetona 
 
 Preparou-se uma solução de DMAc e acetona na proporção de 1:2 m/m. A 
seguir, preparou-se duas soluções com concentração de 17% e 19% m/m de acetato de 
celulose dissolvido na solução de DMAc/acetona(1:2). Esta solução foi mantida sob 
agitação por aproximadamente 2 horas para a completa homogeneização. A 
concentração de 17% de CA foi definida com base nos trabalhos de Taepaiboon et. al.21 
Fixou-se 17% como ponto mínimo e 19 % como ponto máximo, pois idem ao item 
3.2.1.2. acreditava-se que quanto maior a viscosidade melhores seriam os resultados, 
já que maiores viscosidades reduzem a formação de contas nas fibras1. 
 
3.2.1.4. Solução de Dimetilacetamida(DMAc)/Acetona/Água 
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 Preparou-se uma solução de DMAc, acetona e água na proporção de 32:63:5 
m/m. A seguir, preparou-se duas soluções com concentração de 14% e 17% m/m de 
acetato de celulose dissolvido na solução de DMAc/acetona/água(32:63:5). Esta 
solução foi mantida sob agitação por aproximadamente 2 horas para a completa 
homogeneização.  A concentração de 17% foi definida com base nos resultados obtidos 
para as soluções de DMAc/Acetona, onde verificou-se que concentrações de CA 
menores (no caso 17% em comparação a 19%) apresentavam melhores resultados. 
Fixou-se 17% como ponto máximo e 14 % como ponto mínimo, pois acreditava-se que 
a tendência obtida no caso anterior seria repetida neste caso, já que as soluções eram 
muito parecidas.  
 
3.2.2.  Caracterização das soluções poliméricas de Acetato de Celulose 
 
 Todas as soluções poliméricas foram caracterizadas através das análises de 
viscosidade, tensão superficial e condutividade. Utilizou-se um Programmable 
Rheometer da marca Brookfield, Modelo DVIII, de tensão controlada ou CS, tipo cilindro 
coaxial no sistema ISO/DIN, com um spindle (haste) nº 27 e cápsula 13RP, acoplado a 
um banho ultratermostatizado Markoni modelo MA184 para análise de viscosidade. 
Para análise de tensão superficial foi utilizado um Tensiômetro da Kruss, modelo K6, e 
para análise de condutividade um condutivímetro da Analion, modelo C708 plus. Todas 
as medidas foram realizadas em triplicata a 25°C. 
 Construiu-se curva de Tensão de deformação x Taxa de cisalhamento, para as 
soluções poliméricas de cada solvente, nas condições otimizadas sendo  17% de CA 
(m/m) em Ácido Acético/Água (70:30), 18% de CA (m/m) em Ácido Acético/Água 
(75:25) , 17% de CA (m/m) em Acetona/Água (85:15),  15% de CA (m/m) em 
Dimetilacetamida/Acetona/Água (32:63:5) e 17% de CA (m/m) em 
Dimetilacetamida/Acetona (1:2). Utilizou-se nesta determinação um reômetro HAAKE 
Rheostress 1, com uma geometria Z20 DIN acoplado a um banho termostatizado MAK 
F8,  e os dados foram tratados pelo software Rheowin.  As medidas foram realizadas a 
25°C.  
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3.2.3. Eletrofiação soluções 
 
 As soluções de Acetato de celulose preparadas foram eletrofiadas na 
temperatura (25°C) e umidade (50%UR), utilizando-se  uma seringa de vidro de 20 ml, 
com uma agulha metálica de 4 cm de comprimento e 0,8 mm de diâmetro interno. O 
polo positivo de uma fonte de alta tensão, projetada para trabalhar na faixa de 2 a 32 
kV, foi conectado a agulha metálica da seringa, enquanto que o eletrodo terra foi 
utilizado para aterrar a placa coletora de cobre, com as dimensões de 30x40 cm. A 
vazão foi controlado por uma bomba marca KdScientific, modelo 100, conectada a 
seringa. A distância da agulha ao coletor variou entre 7 e 10 cm, a tensão aplicada 
entre 15 e 25 kV e vazão entre 1 e 4 ml/h, dependendo do DOE.  Nas figuras 
apresentadas neste trabalho citaremos a  distância da agulha ao coletor como “D”, a 
tensão aplicada como “V” e vazão como “R” com o objetivo de melhorar a visualização 
da legenda. As amostras das membranas nanoestruturadas foram coletadas em folhas 
de papel alumínio, as quais revestiam a placa de cobre durante os experimentos. Em 
cada teste foram eletrofiados aproximadamente 5 ml de solução polimérica. Na figura 8 
é possível observar fotos do equipamento utilizado na eletrofiação. 
 
 
Figura 8: Foto do equipamento utilizado para eletrofiação do Acetato de Celulose. 
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Foi também realizado um teste para fins comparativos, sem a utilização da 
bomba de fluxo, mas apenas utilizando a gravidade para movimentação do fluxo da 
solução. Neste caso foi colocada a agulha na vertical e a placa coletora abaixo da 
mesma, como indicado na figura 9.  
 
 
Figura 9: Foto do equipamento utilizado para eletrofiação do Acetato de Celulose sem 
utilização da bomba de fluxo. 
 
3.2.4. Caracterização das membranas eletrofiadas sem carga 
 
 As amostras das membranas nanoestruturadas foram analisadas por 
Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV), com o objetivo de conhecer a morfologia e 
a distribuição das fibras obtidas, o diâmetro das mesmas, sua variação e a presença de 
contas, dentre outros aspectos. Para as análises de MEV utilizou-se dois 
equipamentos, um microanalisador eletrônico (Electron Probe Microanalyser) da JEOL, 
modelo JXA-840A  e um microscópio eletrônico de varredura Leica LEO 440i .  
Para cada amostra foram obtidas 8 imagens, com diferentes aumentos, as quais 
foram analisadas utilizando-se o software Image Tool para a medida do diâmetro médio 
de 50 medidas por amostra. Gerou-se uma régua de notas para avaliação do aspecto 
das membranas, com valores de 1 a 10. A nota 1 significava ausência de fibras, nota 5 
significava formação de fibras com muitos defeitos grosseiros e nota 10 correspondia às 
fibras com boa uniformidade e distribuição de diâmetro. Foram avaliadas 2 fotos, por 
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amostra, por três pessoas independentes, onde as mesmas não tiveram acesso às nota 
dos demais. No Anexo 1 é possível verificar um modelo da régua de notas utilizada 
para avaliação das membranas nanoestruturadas. 
 
3.2.5. Testes de Citotoxicidade 
 
Os testes de citotoxicidade foram realizados no Instituto e Centro de Pesquisas 
São Leopoldo Mandic (Campinas, São Paulo), como segue. 
As amostras foram esterilizadas com óxido de etileno na empresa Acecil 
(Campinas, São Paulo) e deixadas em repouso por 15 dias antes do início dos testes. 
 
3.2.5.1. Ensaios com células in vitro 
 
Celulas pré-osteoblásticas de rato (MC3T3) foram obtidas a partir da American 
Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA, EUA). As células foram cultivadas em 
Meio Essencial Mínimo modificado (α-MEM) com L-glutamina e HEPES (LGC, 
Campinas, Brasil), suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibióticos. As 
células foram cultivadas a 37 °C com 5% de CO 2, e após sub-confluência foram 
tripsinizadas, contadas e plaqueadas na membrana para os experimentos à seguir. 
 
3.2.5.2. Plaqueamento celular nas membranas 
 
As membranas foram previamente cortadas em discos com aproximadamente 
13mm de diâmetro, e esterilizadas em óxido de etileno. Em seguida, foram colocadas 
dentro de uma placa padrão de 24 poços e lavadas primeiramente com água destilada 
estéril e, finalmente, com meio de cultura. As células foram plaqueadas sobre as 
amostras na densidade de 1,8 x 104 células/mm2, sendo adicionado 1 ml do meio de 
cultura para recobrimento das amostras. O meio de cultura foi trocado a cada três dias. 
O poliestireno foi utilizado como controle para o teste de proliferação. 
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3.2.5.3. Proliferação Celular 
 
Para o ensaio de citotoxicidade, as células cultivadas sobre a membrana foram 
analisadas após 24, 48 e 72 horas de cultura. Em seguida, o meio foi removido e as 
células foram lavadas, com solução de PBS, e incubadas com solução de tripsina (LGC, 
Campinas, Brasil) por 5 minutos a 37°C. A concentra ção de células foi determinada por 
teste de exclusão por corante vital azul de Trypan, usando a câmara de Neubauer para 
contagem celular. 
Os precipitados celulares foram ressuspendidos em 1,0 mLPBS e, 10 µL desta 
suspensão foram misturados com 10 µL de azul de Trypan (Sigma). Posteriormente, 10 
µL desta mistura foi transferida para a câmara de Neubauer, levada ao microscópio de 
fase (Eclipse, Nikon Japão) para a realização da contagem do número de células. 
O número de células foi determinado pela equação 11. 
 
Nº total de células = nº células contadas x volume inicial x diluição x 104    (eq.11) 
                                     nº quadrados usados na contagem 
 
3.2.5.4. Análise da Morfologia e Adesão Celulares 
 
Após 72 horas de cultura, as células foram fixadas durante 1 h em temperatura 
ambiente, em solução de paraformaldeído 4% + glutaraldeído 0,1% tamponado com 
cacodilato de sódio, pH 7,2, e preparados para análise de MEV conforme rotina. 
 Antes da análise MEV todas as amostras foram revestidas com uma fina 
camada de ouro, por pulverização catódica, para lhes conferir condutividade. 
 
3.3. Membranas de Acetato de Celulose com Sulfato de Gentamicina 
 
3.3.1. Preparação das soluções poliméricas de Acetato de Celulose com Sulfato 
de Gentamicina 
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 As soluções poliméricas de acetato de celulose, que apresentaram melhores 
resultados no teste de eletrofiação sem fármaco, em cada sistema de solvente, foram: 
Solução de Ácido Acético/Água (75:25), 17% m/m CA; Acetona/Água (85/15), 18% m/m 
CA; DMAC/Acetona (1:2), 17% m/m CA; e DMAC/Acetona/Água (32:63:5), 15% m/m 
CA. Estas soluções foram preparadas conforme descrito no item 3.2.1. A estas 
soluções prontas foram adicionados 6 e 60% de Sulfato de Gentamicina, com base no 
acetato de celulose, sendo esta mantida sob agitação por 2 horas para a completa 
homogeneização.  
 
3.3.2. Eletrofiação das soluções poliméricas de Acetato de Celulose com Sulfato 
de Gentamicina 
 
Para eletrofiação das membranas de nanofibras de Acetato de Celulose com 
incorporação do fármaco sulfato de Gentamicina, utilizou-se como base as melhores 
condições obtidas nos testes iniciais sem fármaco, em cada sistema de solvente e 
podem ser verificados na tabela 1.  As duas soluções com 6 e 60% de fármaco (com 
base no CA), de cada sistema de solvente, foram fiadas inicialmente nestas condições, 
mantendo-se a concentração sempre fixa.  
 
Tabela 1 - Melhores condições de processamento, obtidas para as membranas de nanofibras 
de CA, em cada sistema de solvente. 
 
Condições Processo 
Solução polimérica 
Concentração CA 
(%) 
Voltagem 
(kV) 
Distância 
agulha-coletor 
(cm) 
Acido Acético/Água (75:25) 18 25 7 
Acetona/Água (80:30) 17 25 7 
DMAc/Acetona (1:2) 17 25 10 
DMAc/Acetona/Água (32:63:5) 15 15 10 
44 
 
 
As soluções de acetato de celulose com sulfato de Gentamicina, preparadas 
conforme item 3.3.1, foram eletrofiadas a temperatura e umidade ambientes, utilizando-
se uma seringa de vidro de 20 ml, com uma agulha metálica de 4 cm de comprimento e 
0,8 mm de diâmetro. O polo positivo de uma fonte de alta tensão foi conectado a agulha 
metálica da seringa; enquanto que, o eletrodo terra foi utilizado para aterrar a placa 
coletora de cobre, com as dimensões de 30x40 cm. A vazão  de 1 ml/h foi controlado 
por uma bomba marca KdScientific, modelo 100, conectada à seringa. As amostras das 
membranas nanoestruturadas foram coletadas em folhas de papel alumínio, as quais 
revestiam a placa coletora de cobre durante os experimentos. Em cada teste foram 
eletrofiados aproximadamente 5 ml de solução polimérica.  
 
3.3.3. Caracterização das Membranas com Sulfato de Gentamicina 
 
As amostras das membranas nanoestruturadas de CA com sulfato de 
Gentamicina foram analisadas por microscopia eletrônica de varredura (MEV). Avaliou-
se a morfologia e a distribuição das fibras obtidas, o diâmetro das mesmas, sua 
variação e a presença de contas, dentre outros aspectos. Para as análises de MEV, 
utilizou-se um microscópio eletrônico de varredura Leica LEO 440i.  
Para cada amostra foram obtidas 8 imagens, com diferentes aumentos, as quais 
foram analisadas utilizando o software Image Tool para a medida do diâmetro médio de 
50 medidas por amostra. As melhores membranas, em cada sistema de solvente, foram 
escolhidas pela análise comparativa das fotos avaliando-se a morfologia e aspecto da 
membrana e das fibras formadas, bem como o diâmetro da fibra. 
 
3.3.4. Preparação das Membranas para Testes de Liberação Controlada 
 
Para o teste de liberação controlada da Gentamicina escolheu-se apenas a 
melhor membrana entre todos os sistemas de solvente testados. Além desta, foram 
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preparadas membranas “casting” e com revestimento de HPMC, Eudragit® L100 e 
nanofibras sem carga. Abaixo pode-se verificar como cada membrana foi preparada. 
 
3.3.4.1.  Membrana de nanofibra com sulfato de Gentamicina 50% 
 
A melhor membrana obtida nos testes iniciais, e escolhida para o teste de 
liberação, foi no sistema de solvente DMAC/Acetona/Água (32:63:5) com 15% m/m de 
CA, eletrofiada com alimentação de 1 ml/h, tensão de 15 kV e distância entre agulha e 
coletor de 10 cm. A concentração de sulfato de Gentamicina foi mantida em 50% sobre 
o CA, apesar dos testes iniciais serem realizados com 6 e 60%. Essa concentração foi 
definida porque a concentração de 60% mostrou um excesso de fármaco disperso na 
solução, assim evitaríamos possíveis interferências devido a este fator.  As amostras 
foram cortadas em círculos com 20 mm de diâmetro. 
 
3.3.4.2. Membrana “casting” com Sulfato de Gentamicina 50% 
 
A mesma solução que foi utilizada na eletrofiação da membrana de nanofibras, 
foi depositada em um molde circular e colocada em secagem por 120 horas em 
dessecador com sílica gel. Após secas, as amostras foram cortadas em círculos com 
diâmetro de aproximadamente 20 mm. 
 
3.3.4.3. Membrana de nanofibras com sulfato de Gentamicina 50% revestida 
com nanofibras sem fármaco. 
 
A membrana obtida no item 3.3.2. foi cortada com um diâmetro de 
aproximadamente 20 mm e presa em um papel alumínio, o qual foi colocado no coletor 
do equipamento de eletrofiação. Foi eletrofiado uma solução de 15% de CA em 
DMAC/Acetona/Água (32:63:5) sem fármaco, nas mesmas condições citadas no item 
3.3.2 sobre esta membrana, revestindo-a com uma camada de nanofibras.  
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A amostra foi retirada do papel alumínio, colocada novamente com a parte não 
revestida para cima, e o processo foi repetido, garantindo o revestimento dos dois lados 
da membrana. Esta membrana revestida foi cortada com um diâmetro de 35 mm, 
garantindo a proteção das bordas da mesma com o revestimento. O revestimento 
representou uma massa média de 65% do total da membrana. 
 
3.3.4.4. Membrana nanofibra com Sulfato de Gentamicina 50% revestida com 
Eudragit® L100 
 
O Eudragit® é um copolímero derivado do ácido metacrílico e metilmetacrílico, e 
é bastante utilizado na área farmacêutica na concepção de sistemas pH-dependentes, 
para fórmula molecular verificar Anexo. A liberação do fármaco a partir de formas 
farmacêuticas revestidas por Eudragit® são dependentes do pH do meio de dissolução 
e da espessura do revestimento. O Eudragit® L100 utilizado neste teste tem dissolução 
em pHs acima de 6,0.105 
Preparou-se uma solução em álcool propílico, com 20% de Eudragit® L100, e 
com 5% de PEG. Deixou-se em agitação por 4 horas, seguido de repouso por 24 horas. 
O Eudragit® L100 é um revestimento muito usado em indústria farmacêutica. 
Esta solução foi pingada sobre a membrana obtida no item 3.3.4.1. que foi 
cortada previamente com um diâmetro de 20 mm, revestindo-a completamente. Deixou-
se secar por 120 horas em dessecador com sílica gel. O revestimento representou uma 
massa média de 75% do total da membrana.  Imagem de MEV foi realizada para 
verificar a estrutura da membrana após o revestimento. 
 
3.3.4.5. Membrana eletrofiada com sulfato de Gentamicina revestida com HPMC 
 
Preparou-se uma solução com 0,1 g de hidroxipropil metilcelulose (HPMC) em 35 
ml de água a 85°C.   
Esta solução foi borrifada sobre a membrana com um diâmetro de 
aproximadamente 20 mm obtida no item 3.3.4.1., revestindo-a completamente com 3 
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jatos para cada membrana. Deixou-se secar por 120 horas em dessecador com sílica 
gel. O revestimento representou uma massa média de 65% do total da membrana.  
Imagem de MEV foi realizada para verificar a estrutura da mesma após o revestimento. 
 
3.3.5. Testes de Liberação Controlada de Sulfato de Gentamicina 
 
Foram realizados 2 testes comparativos de liberação do fármaco sulfato de 
Gentamicina. No primeiro comparou-se a liberação do Sulfato de Gentamicina na 
membrana de nanofibras, com  uma membrana “casting”, e no segundo comparou-se a 
liberação ocorrida na membrana de nanofibras com a mesma membrana revestida com 
Eudragit® L100, com HPMC e com nanofibras sem fármaco. 
 
3.3.5.1. Teste de liberação de sulfato de Gentamicina: membrana de nanofibras 
versus membrana “casting”. 
 
Uma amostra da membrana de nanofibras e uma da membrana “casting” foram 
colocadas em tubos de ensaio e adicionados 20 ml de solução tampão fosfato 0,1 M pH 
7,4 em cada tubo, os quais foram deixados em estufa de cultura bacteriologica ( mod 
410N, Nova Ética), com temperatura controlada a 37°C. Toda a solução foi retirada e 
substituída por uma nova em períodos pré-determinados (intervalo de 2 h nas 4 
primeiras alíquotas, 16 h na 5ª alíquota, 24 h nas alíquotas de 6 a 8). Alíquotas foram 
retiradas destas soluções para análise quantitativa de sulfato de Gentamicina, conforme 
descrito no item 3.3.6. e a construção da curva de liberação foi feita após coletar os 
dados. O teste foi realizado em triplicata.  
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3.3.5.2. Testes liberação membrana de nanofibras de CA com sulfato de 
Gentamicina comparativos: revestida com nanofibra sem fármaco, 
revestida com HPMC e revestida com Eudragit® L100. 
 
Foram colocadas em tubos de ensaio, duas amostras de cada membrana de 
nanofibras de CA com sultafo de Gentamicina a ser testada: sem revestimento, 
revestidas com nanofibra sem fármaco, com HPMC e com Eudragit® L100.  Adicionou-
se 20 ml de solução tampão fosfato 0,1 M pH 7,4. Os tubos foram deixados em estufa  
de cultura e bacteriologia ( mod 410N, Nova Ética)  com temperatura controlada a 37°C.  
Em períodos pré-determinados (intervalo de 1 h nas 5 primeiras alíquotas, 2 h nas 6ª e 
7ª, 18 h na 8ª e 24 h na 9ª alíquota), uma alíquota de 5 ml da solução foi retirada e 
substituída por uma nova. Alíquotas foram retiradas destas soluções para análise 
quantitativa de sulfato de Gentamicina conforme descrito no item 3.3.6, e a construção 
da curva de liberação, foi feita após coletar os dados. O teste foi realizado em triplicata. 
 
3.3.6. Quantificação do sulfato de Gentamicina 
 
A quantificação do sulfato de Gentamicina foi feita através de medida indireta no 
UV-Vis. Realizou-se a reação de uma alíquota contendo o fármaco com uma solução 
aquosa de  ninhidrina (1,25% m/v),  por 15 minutos a 95°C, em banho maria (Tipo 
Dubnoff, mod MA095, marca Marconi). Em seguida, determinou-se a absorbância na 
região do ultravioleta, em 400 nm, utilizando -se um espectrofotômetro UV Visível (mod 
Cary 1G, Varian), conforme método estabelecido na literatura. 106 
O método baseia-se na reação da ninhidrina com as aminas primárias e 
secundárias, tais como aquelas presentes no sulfato de gentamicina107, produzindo 
soluções de diferentes colorações de acordo com a concentração; ou seja, púrpura 
para altas concentrações até amarela para soluções diluídas. O espectro de UV-Vis da 
solução de gentamicina reagida com a ninhidina produz três picos de absorção, em 
315, 400 e 550 nm106. Segundo Frutos et al.106, o pico a 400nm mostra-se mais estável 
e é atribuído a um complexo derivativo da ninhidrina-gentamicina. Utilizando a leitura, 
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da mistura ninhidrina-gentamicina, neste comprimento de onda, foi possível obter uma 
relação linear com a concentração de gentamicina em uma faixa de até 120µg/ml.106 
Para a construção da curva de calibração, as soluções de sulfato de 
gentamicina, em concentrações conhecidas, foram preparadas em solução tampão 
fosfato 0,1M pH 7,4. Foi construída uma curva na faixa de 5 a 100 µg/ml, para utilização 
na quantificação do fármaco nas alíquotas do teste de liberação. Para cada solução de 
concentração conhecida foram retiradas três amostras para reação com ninhidrina e 
leitura da absorbância. 
 
3.3.7. Análise Microbiológica 
 
Os testes para análise antimicrobiana das membranas foram realizados no 
Laboratório de Microbiologia do Instituto e Centro de Pesquisas São Leopoldo Mandic 
(Campinas, São Paulo), como segue. 
As amostras foram esterilizadas com óxido de etileno na empresa Acecil 
(Campinas, São Paulo) e deixadas em repouso por 15 dias antes do início dos testes. 
Testes microbiológicos foram realizados com três cepas-padrão ATCC para o 
controle dos procedimentos nos testes de sensibilidade das membranas de nanofibras 
com possível atividade antimicrobiana. A atividade antimicrobiana das nanofibras de CA 
com sulfato de Gentamicina foi avaliada através da utilização da bactéria Gram positivo, 
Staphylococcus aureus (S. aureus) ATCC 25923.2, e bactéria Gram negativo, 
Escherichia coli (E. coli) ATCC 25922 e do fungo Candida albicans (C. albicans) ATCC 
10231, com aproximadamente 1,5X108 microrganismos/ml (Fator n°1 da escala 
McFarland, NEFELOBAC®, Brasil) em caldo BHI (Brain Heart Infusion), e plaqueadas 
uniformemente com auxílio de alça Drigalski em Ágar BHI. 
 As placas foram identificadas, e as membranas com concentrações de 10, 25 e 
50% de Sulfato de Gentamicina, bem como duas membranas sem fármaco (teste 
branco), com aproximadamente 13 mm de diâmetro foram colocadas com o auxílio de 
uma pinça estéril em pontos eqüidistantes. As placas foram incubadas em estufa 
bacteriológica à 37°C, por 48 horas para posterior interpretação e leitura dos resultados. 
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A avaliação foi realizada, verificando-se a presença ou ausência dos halos de 
inibição ao redor dos discos, contra um fundo preto. O diâmetro do halo foi medido com 
um paquímetro em mm, para posterior avaliação dos resultados. Os testes foram 
realizados em triplicata. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 
4.1. Membranas Acetato de Celulose sem fármaco 
 
4.1.1. Planejamento de Experimentos com vários sistemas de solventes para 
eletrofiação de Acetato de Celulose 
 
Para otimizar as condições de obtenção de membranas de acetato de celulose, 
fez-se um planejamento fatorial 23 (3 fatores em 2 níveis) para cada sistema de 
solvente utilizado: Acido Acético/Água (75:25 m/m), Acetona/Água (85:15 m/m), 
Dimetilacetamida (DMAc)/Acetona (1:2 m/m), DMAc/Acetona/Água (32/63/5 m/m)). Para 
tanto, utilizou-se o DOE (Design of Experiments) para a avaliação dos múltiplos fatores 
a serem contemplados neste tipo de trabalho. Como resposta, escolheu-se o diâmetro e 
o aspecto da membrana nanoestruturada, considerando-se como fatores a 
concentração do acetato de celulose, a voltagem aplicada e a distância entre a ponta 
da agulha e o coletor. Tais fatores, variados em dois níveis (alto e baixo) como indicado 
nas tabelas 2, 4, 6 e 8,  foram escolhidos por serem fáceis de controlar no processo de 
eletrofiação. Utilizou-se o software Minitab para análise estatística dos dados. 
Abaixo seguem os resultados obtidos para cada sistema de solvente. 
 
4.1.1.1. Eletrofiação de CA em Acido Acético/Água (75:25 m/m) 
 
4.1.1.1.1. Análise da Vazão em solução de Acido Acético/Água (70:30 m/m) 
 
Primeiramente foi realizado um DOE para se estimar a melhor vazão da solução 
de CA a ser utilizada para os demais testes, visto que esta era uma variável que deveria 
se manter fixa. Na tabela 2 apresenta-se os resultados obtidos cada um dos 
experimentos realizados para obtenção de nanofibras derivadas de solução com 17% 
de acetato de celulose, em ácido acético/água (70:30). Os resultados obtidos na análise 
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da solução polimérica em termos de viscosidade, condutividade e tensão superficial 
estão apresentados na tabela 3.  
 
Tabela 2 - Parâmetros Experimentais utilizados para eletrofiação de nanofibras de 17% de 
Acetato de Celulose em ácido Acético/Água(70:30 m/m). 
Corrida Vazão 
(mL/h) 
Potencial 
(kV) 
Distância 
agulha-
coletor (cm) 
Diâmetro médio 
da fibra  
(nm) 
Aspecto da 
membrana 
 (nota média) 
1 1 25 7 190±75 3,7±2,1 
2 1 25 10 185±55 3,0±1,7 
3 3 25 10 200±55 2,7±2,1 
4 1 15 7 170±50 3,0±1,0 
5 3 15 10 145±45 3,0±1,7 
6 3 25 7 215±75 3,0±2,6 
7 3 15 7 205±85 3,7±1,5 
8 1 15 10 180±60 3,0±1,7 
Melhor 
Condição 
1 25 7 190±75 3,7±2,1 
 
Tabela 3 - Resultados Experimentais da análise da solução de acetato de celulose no solvente 
ácido Acético/Água(70:30 m/m). 
% CA Viscosidade  
(mPas) 
Condutividade  
(µS) 
Tensão Superficial  
(mN/m) 
17 5300 191,9 38,1 
 
Podemos observar que o diâmetro médio da fibra, obtido nos experimentos, foi 
da ordem de 200 nm ou menos; porém, o aspecto da membrana apresentou notas 
muito baixas, indicando a presença de muitos defeitos. Observou-se um grande número 
de contas e pouca formação de fibras. Dessa forma, nenhum experimento apresentou 
um resultado satisfatório dentro do esperado, para a nota mínima desejada para a 
membrana, que seria 7.  
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 Nas figuras 10 e 11 podemos observar os gráficos de Pareto para os efeitos, que 
nos mostram a significância de cada fator na resposta obtida, para a nota da 
membrana, e para o diâmetro da fibra, respectivamente.  
O gráfico de Pareto dos efeitos é usado para comparar a magnitude relativa e a 
significância estatística dos efeitos principais e suas interações. Os efeitos são plotados 
em ordem decrescente do valor absoluto e uma linha de referência é definida utilizando 
um valor de α=0,05, ou seja, a probabilidade de se fazer um erro tipo I ( quando você 
conclui que existe uma diferença que não há) e é referida como o nível de significância. 
Qualquer efeito que se estende além desta linha de referência é significativo. 
Verificamos nas figuras 10 e 11, que nenhum dos fatores estudados (A, B e C) 
foi significativo, tanto isolado como em grupo, pois todos estiveram abaixo da linha do 
valor de α. A figura 12 representa o gráfico dos efeitos principais para o diâmetro médio 
da fibra.  Ele mostra como os efeitos afetam individualmente os parâmetros de saída, 
indicados pela inclinação das linhas em cada quadrante.   
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Figura 10: Gráfico de Pareto  dos efeitos para nota da membrana obtida de soluções de 
Acetato de Celulose em ácido Acético/Água(70:30 m/m). 
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Figura 11: Gráfico de Pareto dos efeitos para diâmetro das fibras obtidas de soluções de 
Acetato de Celulose em ácido Acético/Água(70:30 m/m). 
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Figura 12: Gráfico do efeito principal para diâmetro da fibra obtidas de soluções de Acetato de 
Celulose em ácido Acético/Água(70:30 m/m). 
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O gráfico de efeitos principais é utilizado para visualizar o efeito dos fatores 
sobre a resposta e comparar a magnitude relativa dos mesmos. Uma linha de referência 
é desenhado na média geral. Verificando a linha que liga os níveis dos fatores podemos 
visualizar os efeitos principais. Se a linha é horizontal (paralela ao eixo x), não há efeito 
principal presente, ou seja, a média de resposta não muda dependendo do nível de 
fator. Entretanto, se a linha não é horizontal, existe um efeito principal presente, e a 
média de resposta muda dependendo do nível de fator. Quanto maior a inclinação da 
linha, mais forte será o efeito.  
Apesar dos valores obtidos não serem significativos, observando o gráfico da 
figura 12 podemos notar que diminuindo-se a vazão, tende-se a diminuir o diâmetro da 
fibra conforme verificado na literatura1. Se compararmos a figura 13(a) e 13(b), obtidas 
para as melhores condições com vazão de 3mL/h e 1mL/h, respectivamente, observa-
se uma pequena melhora na aparência da membrana com aglomerados poliméricos 
menores no segundo caso. Assim por estes resultados pode-se estabelecer que a 
variação do diâmetro da fibra é função inversa da vazão. 
 
  
 
Figura 13: Imagem MEV com aumento de 3000 vezes para membrana eletrofiada de Acetato 
de Celulose (CA) utilizando-se como solvente Acido Acético/Água(70:30), sendo (a) 17% de CA, 
D = 7 cm, V = 15kV e R = 3mL/h e (b) 17% de CA , D = 7 cm, V = 25kV e R = 1mL/h. 
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Portanto com nossos estudos, definiu-se que a vazão será mantida fixa em 1 
mL/h, com o intuito de se obter fibras com diâmetros menores e menos colapsadas.  
 
4.1.1.1.2. Análise da Influência da Concentração 
 
A tabela 4 apresenta os resultados para o diâmetro médio da fibra e aspecto da 
membrana, obtidos para cada um dos experimentos realizados, para obtenção de 
nanofibras de acetato de celulose, em ácido Acético/Água(75:25), variando-se a 
porcentagem de CA, potencial e distância da agulha ao coletor. A tabela 5 apresenta os  
resultados obtidos para a  viscosidade, condutividade e tensão superficial na análise da 
solução. 
 
Tabela 4 - Parâmetros experimentais utilizados para eletrofiação de nanofibras de Acetato de 
Celulose em ácido Acético/Água(75:25 m/m). 
Corrida % CA Potencial 
(kV) 
Distância 
agulha-
coletor (cm) 
Diâmetro médio 
da fibra (nm) 
Aspecto da 
membrana (nota) 
1 13 15 7 60±10 1,7±0,6 
2 13 25 10 60±20 1,7±0,6 
3 13 15 10 90±30 1,7±0,6 
4 13 25 7 80±20 1,7±0,6 
5 17 15 10 180±60 2,7±1,2 
6 17 15 7 170±50 3,0±1,0 
7 17 25 10 190±60 2,7±1,2 
8 17 25 7 190±80 3,3±1,5 
Melhor 
Condição 
18 25 7 171±52* 5,2±1,2 
 19 25 7 230±70 6,8±0,6 
*Verificar histograma em Anexos. 
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Tabela 5 - Resultados experimentais para análise da solução de Acetato de Celulose em ácido 
Acético/Água(75:25 m/m). 
% CA Viscosidade  
(mPas) 
Condutividade  
(µS) 
Tensão Superficial  
(mN/m) 
13 1650 116,7 35,8 
17 5400 81,6 36,5 
18 6575 79,4 38,6 
19 8800 74,8 39,0 
 
 Podemos observar que o diâmetro médio obtido para a fibra ficou abaixo de 200 
nm; porém, as notas atribuídas foram muito baixas, indicando a presença de muitos 
defeitos, com um grande número de contas e pouca formação de fibras. Dessa forma, 
nenhum experimento apresentou um resultado satisfatório, dentro do esperado, para a 
nota mínima 7 desejada.  
Na tabela 5 nota-se que com o aumento da concentração de acetato de celulose, 
no sistema de ácido acético / água, a viscosidade aumenta muito rapidamente e a 
condutividade diminui significativamente, enquanto a tensão superficial não varia muito. 
Nos outros sistemas estudados, que serão vistos na sequência, esses parâmetros não 
variaram na mesma proporção, embora os resultados sejam significativos para a 
viscosidade. No que diz respeito à tensão de superfície e condutividade dos outros 
sistemas, os valores permaneceram na mesma ordem. 
 Na figura 14 encontra-se o gráfico de Pareto para os efeitos, que nos mostra a 
significância de cada fator (distância, voltagem e concentração) na resposta obtida para 
nota da membrana, conforme já citado anteriormente. Verificamos que o fator de maior 
relevância, e o único significante, correspondeu a concentração do acetato de celulose 
na solução, cujo valor de Efeito foi maior que 0,471 (linha de referência). A figura 15 
representa o gráfico dos efeitos principais, para a nota média da membrana. Por este 
gráfico, nota-se como os efeitos afetam individualmente as respostas, indicados pela 
inclinação das linhas em cada quadrante, como já comentado anteriormente.  Pode-se 
constatar que a curva de maior inclinação é a da concentração, eleita o fator de maior 
influência em relação aos demais, conforme visto no gráfico de Pareto mostrado na 
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figura 14. Observa-se também que um aumento na concentração, acarreta num 
aumento na nota da membrana. 
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Figura 14: Gráfico de Pareto dos efeitos para nota da membrana no sistema de solvente ácido 
Acético/Água(75:25 m/m). 
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Figura 15: Gráfico dos efeitos principais para a nota média da membrana no sistema de 
solvente ácido Acético/Água(75:25 m/m). 
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Com base nestes resultados, realizou-se um novo experimento extrapolando os 
resultados obtidos, a partir de soluções com concentrações de 18% e 19% de acetato 
de celulose. Mantiveram-se as demais variáveis; isto é distância e voltagem, nas 
mesmas condição da primeira rodada de experimentos, visto que não são significativos 
para o processo. 
 A figura 16(a) mostra a imagem de microscopia eletrônica de varredura (MEV) 
obtida para a melhor condição da primeira rodada de experimentos; ou seja, para 
distância do eletrodo de 7 cm, voltagem de 25kV, utilizando-se como solvente ácido 
Acético/Água (3:1) e uma vazão da solução de 1mL/h. As figuras 16(b) e 16(c) são 
imagens das amostras obtidas com as soluções de 18 e 19% de acetato de celulose, 
respectivamente.  
É evidente comparando-se as figuras 16 (a-c), que ocorreu uma melhora 
significativa do aspecto da membrana com redução no número e no tamanho das 
contas, quando aumentou-se a concentração. Assim, o melhor resultado obtido para o 
aspecto da membrana  foi com a concentração de 19%; porém, a viscosidade muito alta 
da solução dificultou a processabilidade, devido a entupimentos constantes da agulha e 
interrupção do experimento.  
 
       
Figura 16: Imagem MEV, com aumento de 5000 vezes, para membrana eletrofiada de Acetato 
de Celulose (CA) utilizando-se como solvente ácido Acético/Água(75:25)  aumento de 5000 
vezes, com: (a) 17% de CA, D = 7 cm, V = 25kV e R = 1mL/h;  (b) 18% de CA, D = 7 cm, V = 
25kV e R = 1mL/h; (c) 19% de CA, D = 7 cm, V = 25kV e R = 1mL/h. 
 
a b c 
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Em resumo, pode-se dizer que mesmo conseguindo obter a nota próxima da 
mínima desejada para a membrana com acetato de celulose a 19% em ácido 
Acético/Água (75:25), não foi possível adotar esse sistema devido às dificuldades de 
fluidez desta solução, durante o processo. Pode-se dizer que por conseqüência, foi 
eleita uma condição ótima correspondente a 18% de Acetato de Celulose para este 
sistema de solvente. Neste caso, para a distância entre agulha e coletor de 7 cm, 
tensão aplicada de 25kV e vazão de 1mL/h, nanofibras com diâmetro médio de 170 nm 
foram obtidas e a nota 5,2 foi atribuída para a membrana nanoestruturada. 
 
4.1.1.1.3. Comparativo sistema vertical sem utilização da bomba com sistema 
horizontal utilizando vazão controlada. 
 
Com a intensão de se verificar como a vazão da solução poderia interferir na 
obtenção de nanofibras, realizou-se a eletrofiação com a seringa na vertical, com a 
gravidade agindo sobre a gota, e na horizontal com fluxo constante. A tabela 6 
apresenta os resultados obtidos para cada um dos experimentos realizados, com 
acetato de celulose em ácido Acético/Água(70:30), sistema vertical; e a tabela 7 
apresenta os resultados obtidos na análise da solução polimérica. 
Podemos observar que os diâmetros das poucas fibras obtidas nos 
experimentos, estão na faixa de 100 nm a 200 nm; porém, o aspecto da membrana 
apresentou notas muito baixas devido a presença de muitos defeitos como o grande 
número de contas e a pouca formação de fibras. Nenhum experimento apresentou um 
resultado satisfatório, estipulado em 7, para a nota da membrana; porém, a corrida 
número 6, entre todas, apresentou uma boa formação na estrutura da membrana e 
obteve nota 6.  
Na figura 17 podemos observar o gráfico de Pareto para os efeitos, que nos 
mostra a significância de cada fator na resposta obtida, como já comentado 
anteriormente. Verificamos que o fator de maior relevância é a voltagem, enquanto que 
o segundo fator significante é a interação entre a voltagem e a concentração de acetato 
de Celulose na solução. 
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Tabela 6 - Parâmetros experimentais utilizados para eletrofiação de nanofibras de acetato de 
Celulose em ácido Acético/Água (70:30 m/m) num sistema vertical. 
Corrida % CA Potencial 
(kV) 
Distância 
agulha-
coletor (cm) 
Diâmetro médio 
da fibra (nm) 
Aspecto da 
membrana (nota) 
1 17 15 10 Não fiou - 
2 15 15 10 115±30 4,0±0,0 
3 15 25 7 115±30 3,5±0,4 
4 17 15 7 Não fiou - 
5 15 25 10 120±30 4,0±0,6 
6 17 25 10 170±25 6,0±0,5 
7 17 25 7 160±50 5,0±0,5 
8 15 15 7 130±35 3,0±0,4 
Melhor 
Condição 
17 25 10 170±25 6,0±0,5 
 
Tabela 7 - Resultados experimentais das análises da solução de acetato de celulose no 
solvente Ácido Acético/Água (70:30 m/m). 
% CA Viscosidade  
(mPas) 
Condutividade  
(µS) 
Tensão Superficial  
(mN/m) 
15 3000 137,5 37,0 
17 5300 191,9 38,1 
   
A figura 18 representa o gráfico de interação dos efeitos principais para a nota 
média da membrana. O gráfico de interações é utilizado para visualizar o efeito da 
interação de dois fatores sobre a resposta e comparar a importância relativa dos efeitos. 
A indicação é dada pela inclinação das duas linhas em cada quadrante. Se as linhas 
são paralelas entre si, não há interação, o cruzamento entre as linhas significa algum 
tipo de interação. Quanto maior a inclinação da linha, mais forte será o efeito.  
Podemos observar que uma maior inclinação das curvas e um cruzamento entre 
as linhas pode ser verificado no quadrante da concentração e voltagem, que são os 
fatores determinantes na nota da membrana e tem uma influencia muito maior do que 
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os demais fatores como visto no gráfico de Pareto (figura 17). Observa-se, porém, que 
quando a concentração aumenta, tem-se um aumento na nota da membrana. 
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Figura 17: Gráfico de Pareto para nota média da membrana obtida da solução de Ácido 
Acético/Água (70:30 m/m) sistema vertical. 
 
A figura 19(a) é a imagem realizada de microscopia eletrônica de varredura 
(MEV), obtida para a melhor condição nesta rodada de experimentos.  A figura 19(b) é 
a imagem da amostra obtida nas mesmas condições, porém no sistema horizontal e 
com a utilização de bomba e controle da vazão da solução, em 1 ml/h, item 4.1.1.1.2. 
Neste caso na figura 19(a) apenas a gravidade atua como força sobre a gota na ponta 
da agulha e no caso da figura 19 (b) temos a força cisalhamento aplicada pela bomba 
de fluxo.   
Observa-se, comparando as figuras 19(a) e 19(b), uma melhora significativa do 
aspecto da membrana, com redução no número e no tamanho das contas quando o 
sistema utilizado foi o vertical (figura 19a), sem utilização da bomba. Isto provavelmente 
ocorre devido a vazão, que neste caso, foi menor que 1ml/h por causa da alta 
viscosidade da solução e a não utilização da bomba, possibilitando uma fiação mais 
lenta e um fluxo de solução menor. Em outras palavras, a ação da gravidade sobre o 
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fluxo, resultou em melhores resultados para acetato de celulose neste sistema de 
solvente. 
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Figura 18: Gráfico de interações para nota média da membrana obtida da solução de Ácido 
Acético/Água (70:30 m/m) sistema vertical. 
   
           
Figura 19: Imagem MEV, com aumento de 5000 vezes, para membrana eletrofiada de Acetato 
de Celulose (CA) utilizando-se como solvente Acido Acético/Água (75:25): (a) 17% de CA , D = 
10 cm, V = 25kV, sistema vertical por gravidade; (b) 17% de CA , D = 10 cm, V = 25k, sistema 
horizontal com R = 1ml/h. 
 
O grande problema encontrado neste método é o constante entupimento da 
agulha devido a secagem da solução na ponta da mesma. A introdução de uma variável 
a b 
64 
 
a mais também deve ser avaliada, devido a impossibilidade de controle do fluxo que 
torna inviável a utilização deste método. 
Não foi possível realizar uma otimização neste sistema, porque seria necessário 
um aumento na concentração da solução de acetato de celulose, como comprovado 
pela melhora na nota da membrana, no sistema horizontal (item 4.1.1.1.2). Entretanto, 
isto seria inviável neste sistema, devido a impossibilidade de fiação de viscosidades 
maiores que a utilizada. Como conclusão, pode-se comentar que ao se trabalhar no 
sistema horizontal com bomba de fluxo, com uma vazão menor que 1 ml/h, talvez seja 
possível uma melhora no aspecto da membrana. 
 
4.1.1.2. Eletrofiação de CA em Acetona/Água (85:15 m/m) 
 
Quando mudou-se o solvente orgânico para Acetona/Água na proporção de 
(85:15 m/m), respectivamente, obteve-se os resultados apresentados na tabela 8 para 
cada um dos experimentos realizados para nanofibras e os resultados obtidos para a 
análise da solução, resumidos na tabela 9. 
Em todos os ensaios observou-se a formação abundante de fibras, com uma 
estrutura preferencial em forma de fitas, como mostra a figura 20 obtida por MEV, da 
melhor condição obtida (corrida 6), dentro do planejamento de experimento. Dessa 
forma, optou-se por indicar nas tabelas os valores da largura das mesmas, ao invés do 
diâmetro. Na medida da largura tomou-se o cuidado em medir somente as fibras que 
estavam com a face maior de frente na imagem. Apesar de a difusão de um fármaco 
em uma estrutura em forma de fita ser comandado pela espessura da mesma, optou-se 
por medir a largura devido ao conceito de estrutura nanométrica. 
Segundo a literatura1, as estruturas obtidas em forma de fita ocorrem devido às 
viscosidades de certas soluções, que impedem a evaporação do solvente na fibra, 
durante seu caminho até o coletor. No caso da solução utilizada aqui, foi necessária 
adotar-se uma vazão alta (4 ml/h), pois com taxas menores a solução secava na ponta 
da agulha, entupindo a mesma e não sendo possível a eletrofiação da solução, devida 
a rápida evaporação do solvente.  
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Tabela 8 - Parâmetros experimentais utilizados para obtenção da membrana com a solução de 
acetato de Celulose em Acetona/Água (85:15 m/m). 
Corrida % CA Potencial 
(kV) 
Distância 
agulha-
coletor (cm) 
Largura média da 
fibra (µm) 
Aspecto da 
membrana (nota) 
1 17 25 10 2,3±0,3 7,0±1,0 
2 17 15 10 2,3±0,4 8,3±2,1 
3 17 15 7 2,4±0,4 7,7±1,2 
4 19 15 7 3,6±0,6 8,0±1,7 
5 19 25 10 3,2±0,4 8,0±1,7 
6 17 25 7 1,7±0,3 8,7±1,5 
7 19 15 10 3,4±0,5 8,0±2,0 
8 19 25 7 3,2±0,5 7,3±1,5 
Melhor 
Condição 
17 25 7 1,7±0,3* 8,7±1,5 
*Verificar histograma em Anexos 
 
Tabela 9 - Resultados experimentais das análises da solução de acetato de celulose no 
solvente Acetona/Água (85:15 m/m). 
% CA Viscosidade  
(mPas) 
Condutividade  
(µS) 
Tensão Superficial  
(mN/m) 
16 400 13,1 31,1 
17 450 13,8 31,7 
19 875 12,6 32,3 
 
 
Podemos observar na tabela 8 que a largura das fibras nos experimentos foram 
da ordem de 2 a 3 µm, e as membranas resultantes  dessas fibras recebeu notas altas 
devido à homogeneidade apresentada.  
66 
 
 Dentro da primeira rodada de experimentos, o melhor resultado foi com a corrida 
número 6, embora a largura obtida não tenha ficado abaixo de 500 nm, como desejado. 
 
 
Figura 20: Imagem MEV, com aumento de 2000 vezes, para membrana eletrofiada de 17% de 
Acetato de Celulose , D = 7 cm, V = 25kV e R = 4mL/h, utilizando-se como solvente 
Acetona/Água(85:15). 
 
 O gráfico de Pareto para os efeitos na largura média da fibra, na figura 21, 
mostra a significância de cada fator na resposta obtida, conforme já citado 
anteriormente. Verificamos que o fator de maior relevância, e também o único 
significante, foi a concentração de acetato de Celulose na solução. A figura 22 
representa o gráfico dos efeitos principais para a largura média da fibra. Nota-se que a 
maior inclinação das curvas está na linha da concentração, que é o fator determinante 
na largura das fibras e tem uma influência muito maior do que os demais fatores, 
conforme gráfico de Pareto (figura 21). Importante notar que diminuindo a 
concentração, a largura da fibra tende a diminuir. 
Com base nestes resultados, realizou-se um novo experimento extrapolando os 
resultados obtidos, utilizando-se uma solução com concentração de 16% de Acetato de 
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celulose; porém, manteve-se as mesmas variáveis obtidas na melhor condição da 
primeira rodada de experimentos, visto que não são significativos para o processo. 
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Figura 21: Gráfico de Pareto para os efeitos na largura média da fibra no sistema de solvente 
Acetona/Água(85:15). 
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Figura 22: Gráfico dos efeitos principais para a largura média da fibra no sistema de solvente 
Acetona/Água(85:15). 
68 
 
 
Como mostra o resultado da figura 23, e por comparação com a figura 20, 
observa-se que quando diminuiu a concentração de acetato de celulose de 17% para 
16%, obteve-se um aumento na largura média da fibra de 1,7 µm para 3,1 µm, 
respectivamente. Este resultado foi muito importante para que se tivesse uma idéia da 
ordem de concentração da solução de acetato de celulose, necessária para garantir a 
produção de fibras preferencialmente às fitas. Como verificado dentro dos experimentos 
realizados, a tendência observada não pode ser extrapolada, neste caso, além dos 
limites testados. 
 
 
Figura 23: Imagem MEV, com aumento de 2000 vezes, para membrana eletrofiada de uma 
solução de 16% de Acetato de Celulose , D = 7 cm, V = 25kV e R = 4mL/h, utilizando-se como 
solvente Acetona/Água(85:15). 
 
 Para este sistema de solvente, o ponto ótimo encontrado foi com 17% de Acetato 
de Celulose, em Acetona/Água (85:15), com distância entre agulha e coletor de 7 cm, 
tensão aplicada de 25kV e vazão de 4 mL/h. Como resultado, obteve-se fibras com 
diâmetro médio de 1,7 µm e nota 8,7 para a membrana nanoestruturada. 
 
 
69 
 
4.1.1.3. Eletrofiação de CA em Dimetilacetamida(DMAc)/Acetona (1:2 m/m). 
 
Utilizando-se como sistema de solvente Dimetilacetamida(DMAc)/Acetona (1:2 
m/m), e concentração de CA de 17 e 19%, obteve-se  valores de diâmetro médio da 
fibra e aspecto da membrana mostrados na tabela 10 para cada um dos experimentos 
realizados e os resultados mostrados na tabela 11 para a análise das soluções. 
 
Tabela 10 - Parâmetros experimentais utilizados para eletrofiação de nanofibras de acetato de 
Celulose em Dimetilacetamida/Acetona (1:2 m/m). 
Corrida % CA Potencial 
(kV) 
Distância 
agulha-
coletor (cm) 
Diâmetro médio 
da fibra (nm) 
Aspecto da 
membrana (nota) 
1 17 15 7 415±200 9,0±1,0 
2 19 15 10 595±200 8,0±1,7 
3 17 25 10 363±228 9,0±1,4 
4 19 25 10 480±200 8,3±1,2 
5 19 25 7 1010±500 3,3±1,5 
6 17 25 7 435±200 4,0±1,0 
7 17 15 10 405±200 8,3±1,2 
8 19 15 7 535±200 9,0±0,0 
Melhor 
Condição 
17 25 10 363±228* 9,0±1,4 
*Verificar histograma em Anexos 
 
Tabela 11 - Resultados experimentais para análises da solução de acetato de celulose no 
solvente Dimetilacetamida/Acetona (1:2 m/m). 
% CA Viscosidade  
(mPas) 
Condutividade  
(µS) 
Tensão Superficial  
(mN/m) 
17 550 7,6 28,9 
19 925 7,4 30,3 
 
Podemos observar que ocorreu uma grande variação no diâmetro médio das 
fibras, obtido nos experimentos, que variou de 300 nm a 1 µm e boas notas para o 
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aspecto da membrana. As fibras apresentaram-se levemente achatadas e com um 
grande desvio no diâmetro da fibra. 
 Na figura 24 podemos observar o gráfico de cubo para o diâmetro médio da fibra. 
O gráfico de cubo é usado para mostrar a relação entre fatores e uma resposta. 
Podemos verificar nos vértices do cubo as respostas, (diâmetro das nanofibras) para a 
combinação dos fatores (concentração, voltagem, distância entre agulha e coletor) 
representados nas arestas que compõem cada vértice. Assim, seguindo as arestas que 
nos levam aos fatores que compôem o vértice podemos encontrar as condições que 
geraram esta resposta. Avaliando-se a figura 24, verifica-se o ponto ótimo obtido dentro 
da rodada de experimentos (corrida 3 na tabela 9) correspondendo a um diâmetro 
médio de fibra de 363 nm com nota 9 para aspecto da membrana. Isto indicou uma boa 
formação e uniformidade entre as fibras obtidas neste sistema de solvente. Para o 
diâmetro médio da fibra, nenhum efeito ou combinação deles apresentou-se como 
significativo; porém, para a nota da membrana, a distância, a voltagem e a combinação 
delas mostraram-se significantes. Assim, quanto maior a distância, e menor a voltagem, 
menor será o diâmetro da fibra neste sistema otimizado. 
 
 
Figura 24: Gráfico de Cubo para diâmetro médio da fibra  no sistema de solvente 
Dimetilacetamida/Acetona (1:2 m/m). 
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Na figura 25 observa-se a imagem de MEV obtida para a condição ótima da 
eletrofiação do Acetato de Celulose em DMAc/Acetona (1:2 m/m).  
 
 
Figura 25: Imagem MEV, com aumento de 2000 vezes, para membrana eletrofiada de 17% de 
Acetato de celulose , D = 10 cm, V = 25kV, R = 1mL/h, utilizando-se como solvente 
DMAc/Acetona(1:2). 
 
Quanto ao ponto ótimo para este sistema de solvente, este foi encontrado com a 
solução de 17% de acetato de Celulose em DMAc/Acetona (1:2); distância entre agulha 
e coletor de 10 cm, tensão aplicada de 25kV e vazão de 1 mL/h.  
Para o ponto ótimo, foi gerada a equação 12, que representa o comportamento 
desta solução no processo de eletrofiação. Assim, temos: 
DM= 19,808 - 2,092D + 1,267V + 1,168C + 0,126DV + 0,127DC + 0,0764CV - 0,008DVC 
(eq 12) 
 
Onde  DM=diâmetro médio 
D=distância entre ponta da agulha e coletor 
C=concentração de Acetato de Celulose 
V=voltagem aplicada 
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Tal equação pode ser utilizada para otimização do processo e obtenção de 
diâmetros menores caso desejado, permitindo um controle maior sobre a taxa de 
liberação controlada de fármacos que depende da área de contato da membrana com o 
meio, dentre outros fatores. 
 
4.1.1.4. Eletrofiação de CA em Dimetilacetamida/Acetona/Água (32/63/5 m/m) 
 
Continuando nossas pesquisas com misturas de solventes, quando o sistema de 
solvente utilizado foi DMAc/Acetona/Água(32:63:5), obteve-se os resultados 
apresentados na tabela 12, para cada um dos experimentos realizados, para a 
obtenção de nanofibras de acetato de Celulose; e na tabela 13 encontram-se os 
resultados obtidos na análise das soluções. 
 
Tabela 12 - Parâmetros experimentais utilizados para eletrofiação de nanofibras de Acetato de 
Celulose em Dimetilacetamida/Acetona/Água (32/63/5 m/m). 
Corrida % CA Potencial 
(kV) 
Distância 
agulha-
coletor (cm) 
Diâmetro médio 
da fibra (nm) 
Aspecto da 
membrana (nota) 
1 14 15 10 310±100 5,6±0,6 
2 17 15 10 575±100 9,0±0,0 
3 17 25 7 325±200 5,3±0,6 
4 14 25 7 420±100 3,0±0,0 
5 17 25 10 595±200 7,3±0,5 
6 17 15 7 605±200 8,7±0,6 
7 14 15 7 340±100 4,7±0,5 
8 14 25 10 400±100 3,7±0,5 
Melhor 
Condição 
15 15 10 356±106* 8,5±0,6 
  *Verificar histograma em Anexos 
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Tabela 13 - Resultados experimentais para análises da solução de acetato de celulose no 
solvente Dimetilacetamida/Acetona/Água (32/63/5 m/m). 
% CA Viscosidade  
(mPas) 
Condutividade  
(µS) 
Tensão Superficial  
(mN/m) 
14 275 7,9 29,6 
15 375 8,7 30,0 
17 625 8,0 31,1 
 
 
Podemos observar na tabela 12 que os diâmetros das fibras obtidas nos 
experimentos, variaram entre 300 a 600 nm, e o aspecto da membrana apresentou 
notas com grande variação; porém, o valor médio está dentro do desejado. 
 Na figura 26 temos o gráfico de Pareto para os efeitos, que nos mostra a 
significância de cada fator na resposta obtida, conforme comentado anteriormente. 
Verificamos que a concentração do acetato de celulose na solução e a voltagem 
aplicada, são os dois efeitos de maior relevância e significância para nota média da 
membrana. A figura 27 representa o gráfico de interação entre os parâmetros e seus 
efeitos no diâmetro médio da fibra avaliada pela inclinação das duas linhas em cada 
quadrante e pelo cruzamento das linhas, conforme citado anteriormente. Nota-se que a 
maior inclinação das curvas apresenta-se na linha da concentração e voltagem, que 
são os fatores determinantes no diâmetro da fibra, e tem uma influencia muito maior 
que a distância entre a ponta da agulha e o coleto. Verifica-se também que existe uma 
interação entre todos os fatores, pois, as linhas nos três quadrantes se cruzam.  
Utilizando-se o software Minitab, foi possível otimizar o processo de eletrofiação 
de acetato de celulose neste sistema de solventes através das equações 13 e 14, para 
o diâmetro médio da fibra e a nota média da membrana, respectivamente. Assim, 
temos: 
 
DM= -8,168 + 0,662D + 0,489V + 0,607C -0,045DV – 0,048DC -0,035CV + 0,003DCV   (eq 13) 
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NT= -66,592 + 6,204D + 2,867V + 5,019C –0,322DV - 0,407DC - 0,211CV + 0,022DVC (eq 14) 
 
Para estas equações: 
 
          DM=diâmetro médio 
NT=nota membrana 
D=distância entre ponta da agulha e coletor 
C=concentração de Acetato de Celulose 
V=voltagem aplicada 
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Figura 26: Gráfico de Pareto para os efeitos na nota média da membrana no sistema de 
solvente Dimetilacetamida/Acetona/Água (32/63/5 m/m). 
 
Utilizando-se as equações 13 e 14, o software Minitab gerou uma nova condição 
otimizada para o processo, prevendo uma nota de membrana dentro do desejado, com 
menores diâmetros de fibra. Ou seja, deve-se utilizar uma concentração de Acetato de 
Celulose intermediária (15%) à utilizada na primeira rodada de experimentos com 
distância entre agulha e coletor de 10 cm, tensão aplicada de 15 kV e vazão de 1mL/h.  
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Dessa forma foi realizado um experimento considerando esta condição ótima 
indicada pelo software conforme indicado na tabela 12.   
 
2515 1714
0,6
0,5
0,4
0,6
0,5
0,4
Distancia
Voltagem
Concentração
7
10
Distancia
Distancia
15
25
Voltagem
 
Figura 27: Gráfico de interação para o diâmetro média da fibra no sistema de solvente 
Dimetilacetamida/Acetona/Água (32/63/5 m/m). 
 
A figura 28(a) mostra a imagem de MEV para a melhor condição obtida dentro da 
rodada de experimentos ( corrida 2 na tabela 12) e a figura 28(b) a imagem da condição 
otimizada com concentração de acetato de celulose de 15%. Comparando-se os 
resultados obtidos para as duas concentrações testadas, nota-se uma redução 
significativa no diâmetro da fibra de 37% (de 575 nm para 356nm) quando a 
concentração diminuiu de 17% para 15%. Porém, manteve-se a nota para a membrana 
de 8,5, indicando que alcançamos o ponto ótimo para este sistema de solvente. 
Diminuindo-se a concentração além deste valor observa-se uma redução na nota 
da membrana devido ao aparecimento de defeitos, conforme pode ser verificado na 
tabela 12 (corrida 1). 
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Figura 28: Imagem MEV, com aumento de 5000 vezes, para membrana eletrofiada de Acetato 
de Celulose (CA) utilizando-se como solvente DMAc/Acetona/Água (32:63:5) (a) 17% de CA , D 
= 10 cm, V = 15kV e R = 1mL/h; (b)15% de CA , D = 10 cm, V = 15kV e R = 1mL/h, condição 
otimizada. 
 
Para este sistema de solvente o ponto ótimo encontrado foi com 15% de acetato 
de celulose em DMAc/Acetona/Água (32:63:5), com distância entre agulha e coletor de 
10 cm, tensão aplicada de 15kV e vazão de 1 mL/h. Como resultado, obteve-se fibras 
com diâmetro médio de 360 nm e nota 8,5 para a membrana nanoestruturada. 
 
4.1.2. Reologia das soluções de CA sem fármaco 
 
Para as soluções que forneceram as melhores condições de cada sistema, ou 
seja, nanofibras uniformes, menores diâmetros de fibras e melhor aspecto da 
membrana, realizaram-se a construção de uma curva de Tensão de cisalhamento x 
Taxa de cisalhamento com o objetivo de conhecer o comportamento reológico das 
mesmas.  
Avaliando-se os gráficos de Viscosidade x Taxa de cisalhamento, na escala 
logarítimica, para todas as soluções, figuras 29 a 33, nota-se um comportamento 
Newtoniano para as soluções de Acetona/Água, DMAc/Acetona e DMAc/Acetona/Água 
onde a viscosidade apresenta um comportamento constante com o aumento da taxa de 
cisalhamento. Para as soluções de Ácido Acético/Água, porém, verifica-se que a 
viscosidade não se mantém constante, decaindo com o aumento da taxa de 
cisalhamento e apresentando, assim, um comportamento reológico pseudoplástico, 
a b 
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além de valores de viscosidade muito superiores as soluções citadas anteriormente. No 
caso das soluções de ácido acético, os valores de viscosidade se mantiveram acima de 
4500 mPas (figuras 29 e 30) em comparação com valores inferiores a 550 mPas das 
demais soluções (figuras 31 e 33).  
Esta diferença no comportamento reológico das soluções de Ácido Acético/Água, 
em comparação com as demais, pode justificar a diferença obtida nas membranas 
eletrofiadas. Nenhuma das membranas obtidas, com as soluções de Ácido 
Acético/Água, apresentaram bons resultados dentro da faixa de estudo utilizado no 
DOE. As membranas apresentaram muitos defeitos denominados contas, não sendo 
possível, nem com a otimização do processo, obter membranas sem defeitos. Para 
estas soluções talvez a faixa de variação dos efeitos (concentração, distância agulha-
coletor e tensão aplicada) não foi suficiente para mostrar a melhor condição otimizada, 
devido a diferença no comportamento reológico desta em comparação com as demais 
soluções, onde foi possível otimizar o processo e obter membranas sem defeitos com o 
diâmetro da fibra aceitável. 
 
 
Figura 29: Comportamento reológico para solução de Acetato de Celulose 17% (m/m) em 
Ácido Acético/Água (70:30). 
 
 
78 
 
 
 
 
Figura 30: Comportamento reológico para solução de Acetato de Celulose a 18% (m/m) em 
Ácido Acético/Água (75:25). 
 
 
 
Figura 31: Comportamento reológico para solução de Acetato de Celulose a 17% (m/m) em 
Acetona/Água (85:15). 
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Figura 32: Comportamento reológico para solução de Acetato de Celulose a 15% (m/m) em 
Dimetilacetamida/Acetona/Água (32:63:5). 
 
 
 
Figura 33: Comportamento reológico para solução de Acetato de Celulose a 17% (m/m) em 
Dimetilacetamida/Acetona (1:2). 
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O comportamento reológico diferente observado, caracterizado pelas altas 
viscosidades e pseudoplasticidade para a solução de CA em ácido Acético/Água, em 
comparação aos demais solventes, provavelmente deve-se a uma específica interação 
entre o CA e o solvente, que não ocorre nos demais casos. 
O acetato de celulose é uma celulose acetilada em que os grupos hidroxila ao 
longo da cadeia são totalmente ou parcialmente acetilados. O acetato de celulose 
utilizado neste estudo apresenta um grau de substituição de 40%, ou seja 2,65, pela 
conversão encontrada na literatura108,109. 
A maioria dos CA é produzida utilizando um processo de solução, onde linters de 
algodão ou madeira macia são utilizados como matéria-prima. A acetilação ocorre em 
solução de ácido acético glacial, quer sozinho ou em combinação com cloreto de 
metileno, e a reação é catalisada com ácido sulfúrico57.  
As propriedades das soluções de acetato de celulose foram bem estudadas e foi 
mostrado que  são influenciadas pelo grau médio de substituição e pela distribuição de 
substituintes ao longo da cadeia, sendo que as propriedades estruturais do CA afetam a 
reologia das soluções. Acetatos de celulose que tenham grau de substituição (DS) entre 
0,5-1 são solúveis em água. Este fenômeno é atribuído à ruptura de ligações de 
hidrogênio intra e intermoleculares dentro do sistema de celulose após a introdução de 
alguns grupos acetil . Aumentando o grau de substituição, o acetato de celulose torna-
se insolúvel em água, mas mostra boa solubilidade em uma variedade de solventes 
orgânicos, tais como tetrahidrofurano (THF), acetona e N,N-dimetilacetamida 
(DMAC)57,110. 
Portanto, o uso de solventes específicos podem provocar mudanças estruturais 
na solução, dependendo da quantidade de grupos acetil e hidroxila em cadeias 
parcialmente substituídas de CA. Em alguns casos isso leva à separação de fase e / ou 
gelificação em uma variedade de sistemas solventes para CA57. 
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Assim o comportamento reológico observado para a solução de CA em ácido 
Acético/Água pode ser explicado pela interação entre o CA e o solvente que pode ter 
aumentado o grau de acetilação do CA, acarretando em uma solução de alta 
viscosidade e comportamento pseudoplástico. 
Vale ressaltar que o comportamento viscoelástico linear em regime oscilatório de 
baixa amplitude das soluções não foi medido devido às limitações no equipamento 
utilizado.  
 
4.1.3. Testes de Citotoxicidade 
 
4.1.3.1. Ensaios de Citotoxicidade 
 
A figura 34 ilustra os resultados de biocompatibilidade obtidos com o teste de 
exclusão com corante vital azul de Trypan. Os grupos experimentais testados foram as 
membranas de nanofibras de Acetato de Celulose, preparadas através de soluções de 
diferentes solventes,  Ácido Acético/Água 70:30 (VC1), Acetona/Água 85:15 (VC2), 
DMAc/Acetona 1:2 (VC3) e DMAc/Acetona/Água 32:63:5 (VC4). Os resultados deste 
estudo demonstram um aumento no número de população viável de células em todos 
os grupos experimentais, quase igual ao do grupo controle (poliestireno) indicando que 
as membranas de nanofibras de Acetato de Celulose são biocompatíveis independente 
do solvente utilizado na eletrofiação. 
Observa-se que existe uma variação no número de células “viáveis”, 
provavelmente devido a variação da área de superfície da amostra para o crescimento 
celular, bem como à variação de diâmetro das fibras. 
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Figura 34: Resultados de viabilidade celular  após 24, 48 e 72 horas de incubação, conforme 
determinado pelo teste de exclusão com corante vital azul de Trypan. Viabilidade celular em 
poliestireno (Controle), e nas membranas de nanofibras de Acetato de Celulose preparadas 
através através de soluções de diferentes solventes,  Ácido Acético/Água 75:25 (VC1), 
Acetona/Água 85:15 (VC2), DMAc/Acetona 1:2 (VC3) e DMAc/Acetona/Água 32:63:5 (VC4). As 
barras de erro representam o desvio-padrão. 
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4.1.3.2. Morfologia das Células 
 
  A morfologia das células MC3T3 pré-osteoblásticas de rato, principais 
responsáveis pela formação da matriz mineralizada do tecido ósseo111, que foram 
cultivadas sobre o poliestireno (Controle) e sobre as membranas de nanofibras de 
acetato de celulose,  eletrofiadas a partir de soluções de CA em Ácido Acético/Água 
(VC1), pode ser visualizada através das fotomicrografias obtidas por MEV (figura 35).  
A figura 35 é uma imagem representativa de 72 horas de exposição do material 
em cultura de células, mostrando a aderência das mesmas na superfície da membrana. 
Em particular, as células apresentaram maior rendimento na superfície da amostra de 
acetato de celulose (figura 35b) do que na superfície do poliestireno (figura 35a). Em 
todos as membranas, as células apresentaram-se aderidas a superfície com morfologia 
poliédrica.  
 
   
 
Figura 35: Micrografias eletrônicas de varredura mostrando culturas de células MC3T3 em (a) 
poliestireno ,(b) membrana de nanofibra de acetato de celulose. 
 
Na membrana de acetato de celulose (figura 35b), a topografia da superfície não 
foi homogênea e apresentou rugosidade quando comparado com o controle de 
poliestireno. Provavelmente isto ocorreu devido a membrana de acetato de celulose 
apresentar uma superfície irregular devido a rede de fibras. 
a b 
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4.2. Membranas de CA com Fármaco Sulfato de Gentamicina 
 
4.2.1. Eletrofiação das membranas com Sulfato de Gentamicina  
 
Na tabela 14 podemos verificar os melhores resultados obtidos para o diâmetro 
das nanofibras, incorporadas com o fármaco e preparadas conforme as condições da 
tabela 1 (vide materiais e métodos). 
 
Tabela 14 - Diâmetro médio das nanofibras de CA nas membranas após incorporação do 
fármaco. 
Solução 
Diâmetro médio (nm) 
6% Gentamicina 60% Gentamicina 
18% CA em Ácido Acético/Água (75:25 
m/m) 170±50 400±70 
17% CA em Acetona/Água (85:15 m/m) 3400±710 920±640 
17% CA em DMAc/Acetona (1:2 m/m) 510±140 410±150 
15% CA em DMAc/Acetona/Água 
(32:63:5 m/m) 490±170 400±120 
 
Avaliando-se os resultados da tabela 14, pode-se verificar que para as soluções 
de ácido Acético/Água e Acetona/Água a concentração de gentamicina teve uma 
grande influência nos resultados de diâmetro médio da nanofibra em comparação com 
os resultados obtidos para as soluções de DMAc/acetona e DMAc/Acetona/Água. Neste 
segundo caso, a concentração de sulfato de Gentamicina não apresentou grande 
influência no diâmetro médio da nanofibra obtida. Estas variações serão explicadas 
com maiores detalhes a seguir.  
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A membrana obtida com a solução polimérica de 18% de CA com Ácido 
Acético/Água e 6% de fármaco pode ser verificada na figura 36(a), e com 60% na figura 
36(b).  
   
Figura 36: Imagens de MEV das membranas de nanofibras, aumento de 5000x, obtidas a partir 
de soluções poliméricas de 18% de CA em  Acido Acético/Água  com incorporação de 6% (a) e 
60% (b) de Sulfato de Gentamicina, nas condições idealizadas. 
 
Observando-se a figura 36 podemos verificar que com o aumento da 
concentração de sulfato de gentamicina na membrana, obtivemos uma redução no 
número de contas e defeitos. Também se verifica que um aumento na concentração do 
fármaco foi acompanhado de um aumento no diâmetro das fibras, porém manteve-se o 
valor abaixo de 500 nm, que é o limite máximo desejado neste trabalho. Interessante 
notar que as membranas com o fármaco apresentaram-se melhores que as membranas 
sem a incorporação do mesmo, com pequeno número de defeitos como  observado na 
figura 36(b). 
Para entendermos os resultados obtidos com a incorporação do sulfato de 
Gentamicina mediu-se a condutividade das soluções poliméricas com fármaco, o que 
pode ser verificado na tabela 15. 
 
 
 
a b 
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Tabela 15 - Condutividade das soluções poliméricas de CA após incorporação do fármaco. 
Solução 
Condutividade (µS) 
Sem Gentamicina 6% Gentamicina 60% Gentamicina 
18% CA em Ácido Acético/Água 
(75:25 m/m) 56,1 101,4 306,0 
17% CA em Acetona/Água (85:15 
m/m) 12,9 17,9 20,8 
17% CA em DMAc/Acetona (1:2 m/m) 8,1 8,1 6,2 
15% CA em DMAc/Acetona/Água 
(32:63:5 m/m) 8,7 8,0 7,6 
Àgua Deionizada 1,8 1830,0 8510,0 
 
Através dos dados da tabela 15, verifica-se que a adição de sulfato de 
Gentamicina aumenta significativamente a condutividade da solução de  CA em ácido 
Acético/Água.  Este aumento na condutividade justifica a melhora na membrana após a 
incorporação do fármaco. Conforme citado na literatura por Ramakrishna et al.1, se a 
condutividade da solução polimérica aumenta, mais cargas podem ser carregadas pelo 
jato e, como conseqüência, ocorrerá maior estiramento da fibra com menor formação de 
contas.  
Na figura 37, podemos observar as amostras de membranas obtidas com a 
solução polimérica de 17% de CA em Acetona/Água e incorporação do fármaco em 6 e 
60%. Neste sistema de solvente, nas condições descritas na tabela 1, não foi possível 
fiar em nenhuma das duas concentrações do fármaco, não se obtendo formação de 
membrana. Dessa forma, manteve-se a concentração de CA constante, e realizou-se 
pequenos ajustes na voltagem aplicada e distância agulha-coletor, até observar-se a 
formação da membrana.  
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Figura 37: Imagens de MEV das membranas de nanofibras, aumento de 5000x, obtidas a partir 
de soluções poliméricas de 17% de CA em  Acetona/Água  com incorporação de: (a) 6% de 
fármaco com V = 15 kV e D = 10 cm; (b) 60% de fármaco com V = 15 kV e D = 7 cm. 
 
Observando-se a figura 37, pode-se verificar que com o aumento da 
concentração de sulfato de Gentamicina na membrana, obteve-se uma redução 
significativa na largura das nanofibras, que  passaram de uma média de 3,14µm para 
0,92µm, ou seja uma redução de 71%. Porém, o aspecto da membrana (presença de 
defeitos) e a homogeneidade no diâmetro das fibras não foram mantidos, o que 
significa um decréscimo na qualidade do material. 
Através dos dados de condutividade da solução de CA em Acetona/Água, 
verificados na tabela 15, nota-se que a adição do fármaco também incrementou os 
valores de condutividade da mesma, porém não tanto quanto para a   solução de ácido 
Acético/Água. Este aumento, porém foi o suficiente para alterarmos o comportamento 
da solução e consequentemente a característica da membrana. Novamente conforme 
citado na literatura por Ramakrishna et al.1, se a condutividade da solução polimérica 
aumenta, mais cargas podem ser carregadas pelo jato e, como conseqüência, ocorrerá 
maior estiramento da fibra e aumentará a probabilidade de fibras com menor diâmetro. 
Segundo o mesmo autor1, a voltagem crítica para ocorrer a eletrofiação diminui quando 
aumentamos a condutividade. Esta afirmação foi verificada no nosso experimento, pois 
a b 
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não foi possível iniciar a eletrofiação com a  voltagem de 25 kV como foi determinado 
no teste sem fármaco, e sim reduzi-la para 15kV. 
Outro efeito do aumento das cargas, também citado na literatura pelos mesmos 
autores acima, é a grande instabilidade no cone de Taylor formada devido ao aumento 
da condutividade da solução; como resultado temos um aumento na área de deposição 
das fibras. Este fator pode ter contribuído para que as nanofibras obtidas não 
apresentassem homogeneidade no diâmetro. 
Quando se utilizou a solução polimérica de 17% de CA em DMAc/Acetona, 
obteve-se as membranas ilustradas na figura 38. Neste caso também foi necessário 
alterar as condições iniciais descritas na tabela 1, pois nestas condições não ocorreu 
formação de fibras. Deste modo, manteve-se a concentração de CA em 17% e alterou-
se a voltagem e a distância agulha-coletor até observar-se o inicio de formação das 
membranas.  
 
   
Figura 38: Imagens de MEV das membranas de nanofibras, aumento de 5000x, obtidas a partir 
de soluções poliméricas de 17% de CA em  DMAc/Acetona  com incorporação de: (a) 6% de 
fármaco com V = 15 kV e D = 10 cm. (b) 60% de fármaco com V = 10 kV e D = 7 cm. 
Quando analisamos a figura 38 verificamos que com o aumento da concentração 
do fármaco ocorreu uma redução no diâmetro das nanofibras, mantendo-se o aspecto 
da membrana sem defeitos e com boa homogeneidade na distribuição de valores de  
diâmetro. Neste caso ocorreu uma diminuição no diâmetro da fibra de 19%.  
a b 
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Observando-se os resultados da tabela 15, a condutividade da solução de CA 
em DMAc/Acetona diminuiu com um aumento significativo da quantidade do fármaco. 
Esta diminuição da condutividade pode ser resultado da barreira física criada pelo 
sulfato de Gentamicina nesta solução com concentração de 60%, já que o mesmo não 
se solubiliza na solução ( é insolúvel nestes solventes, e solúvel apenas em água) e sim 
apenas se dispersa. Assim, a redução da condutividade ajudou na obtenção de fibras 
com menores diâmetros.  
Comparando-se a membrana com o fármaco (figura 38) e a preparada 
anteriormente sem o mesmo (figura 25) observa-se que ocorreu um aumento no 
diâmetro da fibra que era de 0,29 µm sem fármaco e passou a 0,41 µm com fármaco, 
porém mantendo-se dentro do desejado deste trabalho. Como já citado anteriormente, 
foi verificado na literatura de Ramakrishna et al.1, que se a condutividade da solução 
polimérica diminui, menos cargas podem ser carregadas pelo jato e, como 
conseqüência, ocorrerá menor estiramento da fibra e aumentará a probabilidade de 
fibras com maior diâmetro, que foi verificado no experimento realizado.  
Quando se utilizou a solução polimérica de 15% de CA em DMAc/Acetona/Água, 
membranas com boa formação foram obtidas conforme mostrado na figura 39. Neste 
caso foi possível manter as condições idealizadas, apresentadas na tabela 1, não 
sendo necessário nenhum ajuste dos parâmetros. 
  
Figura 39: Imagens de MEV das membranas de nanofibras, aumento de 10000x, obtidas a 
partir de soluções poliméricas de 15% de CA em  DMAc/Acetona/Água  com incorporação de 
6% (a) e 60% (b) de Sulfato de Gentamicina, nas condições idealizadas. 
a b 
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Através dos resultados apresentados na tabela 14, e comparando-se as imagens 
da figura 39, pode-se observar que com o aumento da concentração do fármaco não se 
obteve grandes variações no aspecto da membrana, no diâmetro e na homogeneidade 
das nanofibras. Isto demonstra que este sistema apresenta-se estável, onde podemos 
variar a concentração do fármaco sem perdermos a qualidade do material. Este aspecto 
é muito importante dentro do objetivo desejado do trabalho, pois poderemos ter 
flexibilidade na faixa de trabalho do material, sem prejuízo das características do 
mesmo. 
Novamente confrontando estes resultados com os obtidos para a condutividade 
da solução, tabela 15, nota-se que a condutividade também diminuiu com a adição do 
fármaco, porém em proporção menor que a ocorrida para a solução de DMAc/Acetona. 
Este comportamento pode ser resultado da barreira física criada pelo sulfato de 
Gentamicina nesta solução, já que este fármaco não se solubiliza em solventes 
orgânicos, mas é altamente solúvel em água. Temos uma pequena quantidade de água 
neste sistema (5%) e uma grande quantidade de sulfato de gentamicina, dessa forma a 
quantidade de água não é suficiente para solubilizar todo o fármaco. Dessa forma o 
excesso do fármaco cria essa barreira física dificultando a condutividade. O efeito na 
condutividade neste caso foi menor, devido à pequena proporção de água no sistema 
de solvente (5%) que ajudou a equilibrar o efeito de barreira do fármaco com o efeito do 
aumento da condutividade, devido a pequena parte deste solubilizado em água. 
Portanto, a variação da condutividade não foi significativa a ponto de alterar as 
características da solução e, consequentemente, da membrana formada.  
Comparando-se estas membranas (figura 39) com as iniciais sem adição do 
fármaco (figura 28) observa-se um aumento no diâmetro médio da fibra de 0,36 µm  
para 0,41µm, o que não se apresenta significativo, devido ao desvio observado em 
cada caso.  Também, neste caso, não se observa prejuízo no aspecto da membrana 
que se manteve homogêneo e sem a presença de defeitos. Dessa forma, neste 
sistema, a adição do sulfato de Gentamicina não alterou as características do mesmo. 
Com base nos resultados apresentados neste item, escolheu-se o sistema com 
15% de CA em DMAC/Acetona/Água para preparação das membranas utilizadas nos 
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testes de liberação controlada. Este sistema apresentou-se estável, não tendo 
influências no processo de eletrofiação relacionada a concentração do fármaco, 
apresentou diâmetro das nanofibras dentro do esperado menores que 500nm e 
membranas com boa formação e fácil manuseio. 
4.2.2. Testes de Liberação Controlada de Sulfato de Gentamicina 
 
Como já citado anteriormente para o teste de liberação controlada de sulfato de 
Gentamicina nas membranas de acetato de Celulose, escolheu-se a solução polimérica 
de 15% de CA em DMAc/Acetona/Água (32:63:5), utilizando-se como condições de 
processo 15kV de tensão aplicada, 10 cm de distância entre agulha e coletor e vazão 
de 1 ml/h. Definiu-se 50% como concentração desejada de fármaco na membrana (com 
base no CA), devido a limitações na análise de determinação quantitativa da 
gentamicina. 
 
4.2.2.1. Construção da Curva de Calibração 
 
Antes do início do teste de liberação controlada, foi necessário o 
desenvolvimento de um método de análise para determinação quantitativa do fármaco 
sulfato de Gentamicina. Reproduziu-se um método já estabelecido na literatura por 
Frutos et al. 103  A análise baseia-se em uma medida indireta através de determinação 
da absorbância em UV Vis conforme já citado anteriormente. 
A curva de calibração obtida pode ser verificada na figura 40, onde nota-se uma 
relação linear da concentração de sulfato de Gentamicina com a absorbância na faixa 
de 5 a 100 µg/ml. A equação da reta obtida pode ser descrita como (Eq. 15): 
 
[Gent] = 0,0038 * Abs + 0,0011        (Eq. 15) 
Onde : 
[Gent] = Concentração de sulfato de Gentamicina (%) 
Abs= Absorbância 
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Figura 40: Curva de Calibração obtida por UV-Vis para o Sulfato de Gentamicina em solução 
tampão fosfato 0,1 M pH 7,4. 
 
Esta equação obtida foi utilizada para a determinação quantitativa do fármaco, no 
teste de liberação das membranas de nanofibras, como será visto nos próximos itens. O 
valor de R2 obtido de 0,9993, para esta curva, nos indica que a equação pode ser 
utilizada com confiabilidade no teste de liberação dentro desta faixa de concentração. 
 
4.2.2.2. Comparativo:  membrana nanofibras versus membrana “casting” 
 
A imagem da membrana de nanofibra de acetato de celulose com 50% de sulfato 
de gentamicina utilizada para o teste de liberação pode ser verificada na figura 41 e a 
imagem de MEV da mesma para pode ser verificada na figura 42. Esta membrana foi a 
utilizada em todos os testes de liberação controlada e resultante dos estudos anteriores 
para a determinação das melhores condições para obtenção das nanofibras. Pode se 
verificar que a mesma apresenta uma boa distribuição das nanofibras, sem a presença 
de defeitos e com valor de diâmetro dentro do desejável, cujo valor médio foi de 260 
nm. 
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Figura 41: Membranas de nanofibra de acetato de celulose com 50 % de sulfato de 
Gentamicina 
 
Figura 42: Membrana de nanofibras de Acetato de Celulose com incorporação de 50% de 
Sulfato de Gentamicina, aumento de 10000x. 
 
Com o intuito de se analisar a influência do método de obtenção das membranas 
na liberação do fármaco foi realizado um teste de liberação comparativo entre a 
membrana de nanofibra e uma membrana “casting”. Na figura 43 pode ser verificado a 
membrana casting que foi utilizada no teste de liberação. A curva de liberação obtida 
para este caso pode ser verificado na figura 44. 
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Figura 43: Membranas “casting” de acetato de celulose com 50 % de sulfato de Gentamicina. 
 
Pode-se verificar observando a figura 44 que não houve diferença no perfil de 
liberação entre a membrana de nanofibra eletrofiada e a membrana “casting”. Em 
ambos os casos podemos observar um efeito burst nas primeiras 2 horas, com uma 
liberação de aproximadamente 50% do total de fármaco adicionado à membrana. 
Provavelmente isto ocorreu por ser o fármaco altamente solúvel em água, o que  
facilitou sua migração da matriz para o meio aquoso.  
 
 
Figura 44: Curva de liberação para Sulfato de Gentamicina no teste comparativo entre 
membrana de nanofibra e membrana casting. 
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O comportamento semelhante nestes dois casos nos mostra que a difusão do 
fármaco foi independente do método de obtenção da membrana e de suas morfologias, 
por se tratar de uma molécula de baixo peso molecular e por não ter afinidade com a 
matriz. Assim,  as características de liberação da droga ficam mais dependentes de 
quão bem o fármaco é encapsulado dentro da nanofibras resultante. Portanto, o efeito 
burst foi verificado nos dois casos, o que motivou a seqüência de estudos com 
membranas revestidas, como abordado no próximo item. 
 
4.2.2.3. Teste de Liberação: Membranas nanofibras versus membranas 
revestidas 
 
As membranas de nanofibras de acetato de celulose com fármaco sulfato de 
Gentamicina foram revestidas com 3 materiais, conforme já descrito no item 3.3.4, 
Eudragit® L100, HPMC e nanofibra sem fármaco. Imagens de MEV das membranas 
foram realizadas com o objetivo de verificar se as nanofibras não colapsaram e 
mantiveram-se na estrutura inicial, bem como verificar se o revestimento modificou a 
morfologia das membranas. 
Na figura 45 pode ser verificado a imagem da membrana de nanofibra de acetato 
de celulose com 50 % de sulfato de Gentamicina, revestida com nanofibra que foi 
utilizada no teste de liberação.  
Na figura 46 pode-se verificar a imagem da membrana revestida com HPMC e na 
figura 47 a imagem de MEV da mesma. Observa-se que a estrutura da fibra foi mantida, 
porém a membrana se mostrou mais compacta que aquela não revestida, como na 
figura 28. 
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Figura 45: Membranas de nanofibras de acetato de celulose com 50 % de sulfato de 
Gentamicina revestidas com nanofibras sem fármaco, sendo: (a) membrana finalizada, (b) 
membrana parcialmente revestida. 
 
 
Figura 46: Imagem da membranas de nanofibra de acetato de celulose com 50 % de sulfato de 
Gentamicina, revestida com HPMC. 
 
O revestimento com Eudragit® L100, como visto na figura 48, apresentou um 
recobrimento espesso e completo da membrana, com a formação de uma camada 
homogênea na superfície da mesma. Entretanto, para surpresa as nanofibras não 
colapsaram como pode ser visto da figura 48(b). Um corte na membrana seguido de 
análise por MEV mostra a estrutura das nanofibras imersas na massa do revestimento 
a b 
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compacto. Na imagem da figura 49 podemos verificar a membrana revestida com 
Eudragit® L100 que foi utilizada para a imagem de MEV e neste teste de liberação. 
 
 
Figura 47: Membrana de CA com 50% de sulfato de gentamicina revestida com HPMC, 
aumento de 5000x . 
 
  
Figura 48: Imagem de MEV da membrana de Nanofibra de CA com 50% de Sulfato de 
Gentamicina revestida com Eudragit® L100. (a) Imagem da parte superior da membrana, 
aumento de 1000 vezes e (b) detalhe da parte inferior da membrana mostrando as nanofibras 
recobertas com a massa do revestimento, aumento de 2000 vezes. 
 
a b 
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Figura 49: Membranas de nanofibra de acetato de celulose com 50 % de sulfato de 
Gentamicina, revestida com Eudragit® L100. 
 
A curva de liberação obtida neste teste comparativo pode ser verificada na figura 
50. 
 
Figura 50: Resultado do teste de liberação de sulfato de gentamicina das membranas de 
nanofibras de CA, com e sem revestimentos. 
 
Observando-se a figura 50 pode-se verificar que a membrana sem revestimento 
apresentou o maior efeito burst com liberação de aproximadamente 55% do total do 
fármaco na primeira hora do teste. As membranas revestidas com HPMC e com 
Eudragit® L100, apresentaram um efeito burst menor, com liberação de 
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aproximadamente 40% do fármaco na primeira hora do teste. Porém, para a membrana 
revestida com a própria nanofibra sem fármaco, na primeira hora do teste ocorreu a 
liberação de apenas 20% do total do fármaco. A liberação de 50% do total do fármaco 
ocorreu nas primeiras 10 horas, sendo que nas outras membranas este valor foi obtido 
no máximo nas 2 primeiras horas do testes. Este resultado, considerado excelente, 
mostrou que é possível reduzir o efeito burst, de acordo com o tipo de revestimento 
utilizado, abrindo uma oportunidade para se desenvolver dispositivos de liberação 
controlada programada para cada caso.  
O melhor resultado obtido, provavelmente se deve, a boa barreira formada pela 
membrana de nanofibra sem fármaco, que atuou como um filtro físico, retardando a 
difusão das moléculas do fármaco para o meio. Este filtro apresentou-se mais eficiente 
que os demais revestimentos utilizados e foi o escolhido para a continuação desta 
pesquisa. 
O HPMC é solúvel em água a 80°C e o teste foi reali zado a 37°C,  portanto a 
uma temperatura abaixo da sua completa solubilização, assim, essa solubilização 
parcial do HPMC foi responsável pela sua baixa eficiência. O retardo do efeito burst na 
primeira hora do teste (aproximadamente 10%) comparado a membrana sem 
revestimento, provavelmente se deve ao tempo de atuação do HPMC como 
revestimento, antes da sua completa solubilização. 
O Eudragit® L100, por sua vez, apresenta dissolução em pHs acima de 6, e o 
teste foi conduzido em solução tampão fosfato pH=7,4. Este tipo de revestimento cobriu 
totalmente a membrana, como pode ser verificado na figura 49. Dessa forma, esperava-
se que ele se apresentasse como um revestimento eficiente. Entretanto a barreira física 
do revestimento foi solubilizada rapidamente pelo pH da solução no qual o teste foi 
realizado (pH 7,4), o que justificaria um efeito semelhante ao obtido com o HPMC, já 
que os valores de liberação na primeira hora são muito próximos, sendo a do Eudragit® 
L100 um pouco menor, provavelmente pela espessura maior do revestimento 
comparado com HPMC. Esperava-se uma dissolução mais lenta do revestimento 
retardando a liberação do fármaco. 
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A membrana revestida com nanofibra apresenta-se, como um material de grande 
flexibilidade quanto ao tempo de retenção do fármaco. Provavelmente, será possível 
controlar o tempo de liberação do mesmo, pela espessura da camada de nanofibra do 
revestimento. Com isso, dependendo do tempo de atuação desejado para o fármaco, 
podemos modular a membrana para o fim desejado. 
 
4.2.3. Análise Microbiológica 
 
Para confirmar a ação do fármaco na membrana, e garantir que o processo de 
eletrofiação não inibiu a eficácia do mesmo foi realizado um teste utilizando-se uma 
bactéria gram-positiva, uma gram-negativa e um fungo.  
Os resultados obtidos para a inibição do crescimento das bactérias podem ser 
verificados nas figuras 51, 52 e 53, para a S aureus, E. Coli e C. Albicans, 
respectivamente. Nas figuras 51 e 52 pode-se verificar o halo de inibição formado. 
Como era de se esperar para a C. albicans, figura 53, o resultado foi negativo não 
ocorrendo a formação do halo de inibição, pois o sulfato de Gentamicina não apresenta 
ação antifúngica e sim bactericida. 
 
Figura 51: Halo de inibição S Aureus, nas membranas de nanofibras de CA incorporadas com  
10% (1), 25% (2) e 50%  de Sulfato de Gentamicina(3) comparadas com controle (nanofibra 
sem fármaco) (4 e 5). 
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Figura 52: Halo de inibição E. Coli, nas membranas  de nanofibras de CA incorporadas com  
10% (1), 25% (2) e 50%  de Sulfato de Gentamicina(3) comparadas com controle (nanofibra 
sem fármaco) (4 e 5). 
 
Figura 53: Halo de inibição C. Albicans, nas membranas  de nanofibras de CA incorporadas 
com  10% (1), 25% (2) e 50%  de Sulfato de Gentamicina(3) comparadas com controle 
(nanofibra sem fármaco) (4 e 5). 
 
O halo de inibição para bactéria S. aureus é mais evidente que o verificado para 
a bactéria E. coli. Esta característica é devido ao sulfato de gentamicina apresentar 
uma característica bactericida para o S. aureus que é uma bactéria gram-positiva, 
assim o fármaco apresentou um efeito letal para a bactéria. No caso da bactéria E. coli 
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(gram-negativa) o sulfato de gentamicina apresentou uma ação bacteriostática apenas 
inibindo seu crescimento e sua duplicação mas não provoca a sua destruição. 
A célula de uma bactéria gram-positiva é circundada pela parede celular onde se 
encontra o peptidioglicano. O peptidioglicano é formado por cadeias dissacarídicas, 
ligadas entre si através de pontes peptídicas. Internamente à parede celular existe a 
membrana plasmática formada por dupla camada de fosfolipídios e proteína, onde toda 
a energia da célula é produzida112, verificar em Anexos a estrutura da parede celular de 
uma bactéria gram-positiva.  
A célula de uma bactéria gram-negativa além de apresentar as estruturas da 
gram-positiva, possui uma membrana externa à parede celular com dupla camada de 
lipídios, contendo proteína, semelhante à membrana plasmática, possuindo também 
polissacarídeos que diferem nas diferentes cepas de bactérias. Entre a 
membrana externa e a membrana plasmática existe o espaço periplasmático que 
contém enzimas e outros componentes112, verificar em Anexos a estrutura da parede 
celular de uma bactéria gram-negativa.  
Portanto, a complexidade da membrana externa da bactéria gram-negativa 
também dificulta a penetração de antibióticos, sendo que alguns destes são menos 
ativos contra gram-negativos do que contra gram-positivos, o que explica a diferença na 
ação bactericida e bacteriostática do Sulfato de Gentamicina para as duas bactérias 
testadas. 
 
Tabela 16 - Tamanho do halo de inibição nos testes anti-microbianos em função da 
concentração de Fármaco. 
 Tamanho médio do Halo de Inibição (mm) 
Quantidade Fármaco na 
membrana 
S. Aureus E. Coli 
10% Gentamicina 29,38 20,26 
25% Gentamicina 30,96 23,07 
50% Gentamicina 34,48 25,17 
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Pode se verificar visualmente nas figuras 51 e 52, e também na tabela 16, um 
aumento no diâmetro do halo de inibição com o aumento da concentração de sulfato de 
Gentamicina na membrana, indicando o aumento da eficiência da membrana com o 
aumento da concentração do fármaco. 
Com base nos resultados obtidos, pode-se verificar que as membranas de CA, 
incorporadas com o fármaco sulfato de Gentamicina, apresentaram a ação 
antibacteriana esperada. O processo de eletrofiação não influenciou na forma de 
atuação do fármaco, já que o mesmo manteve-se eficaz após ter sido submetido à altas 
voltagens utilizadas no processo. 
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5. CONCLUSÕES 
 
• Em todas as condições de processamento e sistemas de solventes testados foi 
possível obter-se fibras como mostram as imagens de MEV, porém com diferentes 
diâmetros e estruturas. 
• Nas membranas sem incorporação do fármaco, verificou-se que os menores 
diâmetros da fibra e os melhores aspectos da membrana nanoestruturada foram 
obtidos com as soluções de DMAc/Acetona (1:2) e DMAc/Acetona/Água (32:63:5).  
• As mesmas apresentaram condutividades mais baixas, indicando que para a faixa 
de parâmetros estudado, uma menor condutividade proporcionou melhores 
resultados quanto ao diâmetro da fibra e ao aspecto das membranas.  
•  A tensão superficial e a viscosidade não se mostraram significativas nestes 
resultados, comparando-se sistemas diferentes.  
• A concentração das soluções se mostrou muito significativa em comparação aos 
demais fatores estudados, dentro de cada sistema de solvente. Em alguns casos a 
extrapolação dos resultados para valores fora do estudado foi possível, com a 
obtenção de melhores resultados.  
• Estudo reológico realizado tornou possível observar que as soluções que 
apresentaram melhor formação de membrana dentro da faixa trabalhada, foram as 
que mostraram viscosidades menores e perfil mais próximo do Newtoniano. Os 
testes de Citotoxicidade mostraram que as membranas produzidas apresentam-se 
biocompatíveis podendo ser utilizados na área da saúde como membranas intra e 
extracorpóreas. 
• Para as membranas com incorporação do fármaco, a solução de 15% de CA em 
DMAc/Acetona/Água  eletrofiadas com vazão de 1ml/h, 15 kV e 10 cm de distância 
entre agulha e coletor, apresentou-se como um sistema estável. Neste sistema a 
concentração do sulfato de Gentamicina não influenciou no processo de 
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eletrofiação produzindo membranas com boa homogeneidade e diâmetro das 
nanofibras menores que 500nm como desejado.  
• O processo de eletrofiação não inibiu a eficácia do fármaco, conforme comprovado 
no teste antimicrobiano, ocorrendo a formação do halo de inibição tanto na 
bactéria gram-positiva como na gram-negativa. 
• No teste de liberação controlada do fármaco após 10 horas de teste, as 
membranas revestidas com nanofibras apresentaram-se mais eficazes do que os 
demais revestimentos testados, reduzindo o efeito burst na primeira hora, de 50% 
para 20% de liberação do fármaco.   
Com este estudo, pode-se obter um conhecimento completo do funcionamento 
de cada sistema de solvente, na eletrofiação de membranas nanoestruturadas de 
Acetato de Celulose; e dependendo do fármaco o qual se deseja incorporar na 
membrana, será possível escolher o sistema de solvente mais adequado quanto a 
solubilidade e a interação química e quanto a estrutura da membrana desejada. 
O material final obtido neste trabalho apresenta-se eficaz como agente liberador 
de Sulfato de Gentamicina, podendo ser modulado conforme a necessidade da 
aplicação. Várias concentrações do fármaco podem ser utilizadas e o tempo de 
liberação do mesmo pode ser variado dependendo da espessura do revestimento de 
nanofibra utilizado. 
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6. SUGESTÕES DE TRABALHOS FUTUROS 
 
• Fazer estudo comparativo das características das soluções com e sem Sulfato 
de Gentamicina. 
• Verificar relação entre a espessura do recobrimento de nanofibra na membrana 
com fármaco e o perfil de liberação do mesmo. 
• Desenvolver membrana com concentração ideal de Sulfato de Gentamicina para 
aplicação tópica. 
• Realizar teste in vivo da eficácia da membrana no tratamento de lesões de pele. 
• Realizar incorporação de outros ativos na membrana de acetato de celulose. 
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9. ANEXOS 
 
Anexo 1 – Modelo da Régua utilizada para avaliação das membranas nanoestruturadas. 
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Anexo 2-  Histograma para distribuição do diâmetro das nanofibras produzidas a partir da 
solução de 18% de Acetato de Celulose em Ácido Acético/Água (75:25) 
 
0,300,250,200,150,100,05
14
12
10
8
6
4
2
0
Diâmetro da fibra (µm)
Fr
e
q
u
e
n
c
ia
Mean 0,1716
StDev 0,05274
N 50
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
122 
 
Anexo 3-  Histograma para distribuição do diâmetro das nanofibras produzidas a partir da 
solução de 17% de Acetato de Celulose em Acetona/Água (85:15) 
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Anexo 4-  Histograma para distribuição do diâmetro das nanofibras produzidas a partir da 
solução de 17% de Acetato de Celulose em DMAc/Acetona (1:2) 
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Anexo 5-  Histograma para distribuição do diâmetro das nanofibras produzidas a partir da 
solução de 15% de Acetato de Celulose em DMAc/Acetona/Água (32:63:5) 
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Anexo 6-  Fórmula molecular do Eudragit L100® .  
 
(Fonte: http://eudragit.evonik.com/product/eudragit/en/products-services/eudragit-products/enteric-
formulations/l-100/pages/default.aspx) 
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Anexo 7-  Modelo da parede celular e da membrana de uma bactéria gram-positiva (A: parede 
celular, B:proteína, C: fosfolipídeo, D: glicolipídeo, E:fosfatidil glicolipídeo, F: ácido lipoteicóico). 
(Fonte: Jawetz et al. (1998))112   
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Anexo 8 -  Organização molecular da membrana externa de bactérias gram-negativas (LPS: 
lipossacarídeo, A: proteína OmpA, PP: proteína do poro, LP: lipoproteína, PL: proteína de 
ligação de nutrientes, EPP: espaço periplasmático, PG: peptídeo glicano, PT: proteína 
transportadora, MC: membrana citoplasmática). (Fonte: Jawetz et al. (1998))112   
 
 
